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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В сборнике представлены работы, выполненные в отделе фарма- 
кологии ИЭМ АМН СССР и некоторых других лабораториях, 
а также и в клиниках, работающих в содружестве с ними. 

Все работы посвящены одной проблеме — фармакологии цент- 


ральной нервной системы. Нет сомнения, что проблема эта — одна 
из главных проблем передовой фармакологии, основанной на пав- 
ловском учении, и работы, направленные на ее разрешение. пред- 


ставляют интерес для широких кругов клиницистов и эксперимен- 
таторов, интересующихся лекарственной терапией. Разработка 
этой проблемы связана с решением вопросов о влиянии ядов и ле- 
карственных веществ на процессы возбуждения и торможения 
в нервной системе. Но вместе с тем как для экспериментальной 
фармакологии, так и для практической фармакотерапии не менее 
важное значение имеет вопрос об избирательном действии лекар- 
ственных веществ на отдельные функции центральной нервной 
системы и о путях изыскания новых фармакологических веществ, 
обладающих избирательным центральным действием. 

Изучению избирательного центрального действия лекарствен- 
ных веществ посвящено большинство работ сборника. Теоретиче- 
ские предпосылки и соображения, которыми руководствовался наш 
коллектив в своей работе, изложены в моей статье «Проблема 


` избирательного действия лекарственных веществ на центральную 


нервную систему», открывающей сборник. 

Трудность стоявшей перед нами задачи заключается не только 
в чрезвычайной функциональной сложности центральной нервной 
системы, но и в необходимости принять разнообразные и адекват- 
ные методы, позволяющие судить об избирательном действии ле- 
карственных веществ на различные отделы и стороны деятельности 
центральной нервной системы. 

Сравнительное изучение действия лекарственных веществ на 
условные и безусловные рефлексы позволяло дать сравнительную 
оценку их влияния на кору и нижележащие отделы мозга. 

Регистрация изменений двигательных и вегетативных рефлексов, 
замыкание которых, согласно существующим представлениям, 
происходит на различных уровнях, давала возможность заключать 
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на различные отделы мозга. При выполнении некоторых из публи- 
куемых работ большую помощь оказала электроэнцефалографи- 
ческая методика. Для суждения о терапевтической ценности изу- 
чаемых препаратов были использованы экспериментальные модели 
патологических состояний (экспериментальные гиперкинезы, па- 
раличи ит. п.). 

Результаты экспериментальных работ позволили авторам сде- 
лать выводы, представляющие непосредственный интерес для 
практической медицины. Некоторые из них уже использованы 
в клиниках, что дало возможность включить в наш сборник наряду 
с экспериментальными и клинические статьи. 

Мы надеемся, что выпуск этого сборника поможет объедине- 
нию усилий советских фармакологов, работающих в области фар- 
макологии центральной нервной системы. 

Большое удовлетворение получат авторы сборника, если кли- 
ницисты и лечащие врачи не только почерпнут из сборника све- 
дения, полезные для их практической деятельности, но, ознако- 
мившись с ним, еще шире включатся в совместную научную работу 
с фармакологами-экспериментаторами. 

Авторы сборника ожидают и от экспериментаторов, и от клини: 
цистов отклики на свои работы и с большой благодарностью при 
мут критические замечания и дружеские советы, которые с при- 
знательностью будут использованы в нашей дальнейшей работе. 


С. В. Аничков 








ПРОБЛЕМА ИЗБИРАТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


С. В. Аничков 


За последние годы советскими фармакологами и токсикологами 
развернута большая работа по изучению действия на центральную 
нервную систему всевозможных лекарственных веществ и ядов, и 
можно считать установленным, что большинство фармакологи- 
чески активных веществ уже в самых малых дозах вызывают изме- 
нения высшей нервной деятельности, что может быть обнаружено 
методом условных рефлексов. 

В задачи фармакологов входит выявление особенностей дей- 
ствия различных лекарственных средств, без чего невозможно , 
рациональное применение лекарственных средств. 

В чем же состоят основные различия в действии отдельных ле- 
карственных средств на процессы возбуждения и торможения? 

Большое значение имеют, несомненно, сила и протяженность 
последовательных фаз, вызываемых фармакологическими агентами, 
и зависимость их от величины дозы. Зная эти показатели, можно 
практически делить вещества на возбуждающие и угнетающие 
центральную нервную систему. 

Несомненно также, что чрезвычайно существенное значение 
имеет уровень тканевого энергетического баланса, на котором 
происходят противоположные, но связанные друг с другом про- 
цессы возбуждения и торможения. Очевидно, этот уровень в ткани 
мозга совершенно различен в случае, когда преобладание тормо- 
жения наступает вслед за чрезвычайным возбуждением, вызван- 
ным токсической дозой стрихнина, или когда преобладание тормо- 
жения над возбуждением вызвано небольшой дозой снотворного 
вещества. Относительный уровень энергетического баланса, при 
котором наступает преобладание торможения, имеет самое большое 
значение для оценки охранительной роли торможения, обуслов- 
ливаемого лекарственными веществами. * 5 

Наконец, для характеристики качественных отличии в действии 
различных фармакологических веществ на центральную нервную 
систему первостепенное значение имеет определение области, на 
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ковых образованиях. в: 

Для примера остановлюсь на некоторых веществах подобного 
рода, действие которых на центральную нервную систему изуча- 
лось моими сотрудниками. 

В частности, к ним относятся некоторые новые синтетические 
противосудорожные препараты, например дифенин (дилантин) и 
триметин (тридион), которые имеют некоторое структурное сход- 
ство с люминалом, но в отличие от него противосудорожные их 
дозы не вызывают заметного снотворного эффекта. Следовательно, 
они обладают сравнительно малым действием на кору мозга. Ди- 
фенин успешно применяется как противосудорожное средство при 
эпилепсии, а триметин — при рей{ та|. 2 

До сих пор считалось общепризнанным исключительное действие 
этих препаратов на двигательную сферу, но наши исследования 
показали, что они обладают более распространенным действием 
на подкорковые образования. 

Занимаясь в течение последних лет фармакологией вегетатив- 
ных рефлексов, среди других веществ, влияющих на центральное 
звено этих рефлексов, мы изучали действие также дифенина и три- 
метина. Оказалось, что в противосудорожных дозах они тормозят 
ряд рефлексов, регулирующих функцию внутренних органов. Так, 
они угнетают рефлекторную гиперсекрецию кишечного сока, вы- 
званную каломелем. Как известно, этот тест был предложен В. В. Са- 
вичем для испытания действия фармакологических веществ на 
центральное звено вегетативных рефлексов, замыкающихся в ство- 
ловой части головного мозга. Такое же угнетающее действие 
вают дифенин и триметин на рефлекторную секрецию желудочного 
сока при мнимом кормлении. Анализ действия дифенина был вы- 
полнен И. С. Заводской. Действие триметина изложено в настоя- 
щем сборнике в статье Е. И. Малыгиной. 

Действие этих веществ не ограничивается рефлексами, регули- 
рующими деятельность пищеварительного канала. Так, они по- 
нижают водный диурез, что, вероятно, объясняется Растормажи- 
ванием центров, ведающих секрецией нейрогипофиза. 

Особому обследованию подверглось действие дифенина 
метина на вестибулярные рефлексы. Оказалось, что они, 
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дифенин, тормозят вестибулярные рефлексы, возник 
кручении и качании человека и животных. Это действие дифенина, 
обнаруженное в нашей лаборатории отоларингологом Т. Н. Миль- 
штейн, было использовано ею в клинике. По ее наб. 
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армакология новых лекарственных средств, Л., 1953. 
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фенин оказался эффективным средством у больных с синдромом 
Миньера. По этому поводу см. статьи Т. Н. Мильштейн и А. П. Яро- 
славского. 

‚ Таким образом, можно считать установленным, что тормозящее 
деиствие синтетических подкорковых противосудорожных препа- 
ратов типа дифенина распространяется на ряд подкорковых обра- 


зований. 


Несомненно, что и среди возбуждающих центральную нервную 
систему фармакологических средств имеются такие, преимущест- 
венное действие которых также проявляется в подкорковой области. 
К ним фармакологи обычно относят коразол (кардиазол), снижаю- 
щий угнетение всех тех вегетативных рефлексов, о которых было 
только что сказано. Однако исследование, выполненное Н. Г. Строй- 
ковой и изложенное в ее статье, показало несостоятельность этого 
распространенного взгляда. Оказалось, что возбуждающее дей- 
ствие коразола, распространяющееся на все отделы центральной 
нервной системы, начиная с коры головного мозга, и выраженность 
этого действия зависят не столько от локализации центров, сколько 
от функционального их состояния, предшествующего введению 
коразола. Возбуждающее действие обычных доз коразола прояв- 
ляется лишь при условиях предварительного угнетения централь- 
ной нервной системы, в частности снотворным веществом. 

Недавно сотрудниками Всесоюзного института лекарственных 
растений (ВИЛАР) из растения гледичии выделен новый алкалоид 
триакантин, который фармакологически обследован в нашей лабо- 
ратории М. А. Игнатьевой (см. ее статью в этом сборнике). Судя 
по относительно болышому количеству азота в брутто-формуле 
триакантина и по вызываемому им окоченению мышц лягушки, он, 
подобно кофеину, является производным пурина и относится к ве- 
ществам, возбуждающим центральную нервную систему; его воз- 
буждающее действие на спинномозговые рефлексы и бульбарные 
центры похоже на действие кофеина. 

Однако оба эти алкалоида резко отличаются по действию на 
головной мозг. Тогда как кофеин является типичным корковым 
возбуждающим средством и прежде всего повышает условные 
рефлексы, триакантин повышает некоторые стволовые вегетатив- 
ные рефлексы, в частности каломельную гиперсекрецию кишечного 
сока, не влияя в тех же дозах сколько-нибудь заметно на условные 
рефлексы. 

Заслуживает упоминания своеобразное действие триакантина 
на периодическую деятельность пустого желудка. Внутривенное 
введение собаке триакантина в начале периода покоя вызывает 
внеочередной период сокращений желудка. Кофеин таким свойством 
не обладает. Так как при прямом воздействии на гладкие мышцы 
триакантин оказывает на них расслабляющее влияние, усиление 
периодической деятельности пустого желудка нельзя иначе объяс- 

нить как возбуждающим действием триакантина на соответствую- 
щие подкорковые центры. Мне представляется, что периодическая 
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фармакологических веществ на вегетативные рефлевееи можно сде 
лать вывод, что вещества, имеющие некоторые различия В химиче- 
ской структуре, отличаются друг от друга по, преимущественной 
действию на различные области центральной нервной системы, 
в частности на кору и подкорковые образования. Следует, однако, 
подчеркнуть, что в этом преимущественном действии нет строго 
ограниченной локализации. 

Чем же можно объяснить отличия фармакологических веществ 
в их действии на центральную нервную систему как по характеру, 
так и преимущественному распространению этого действия? 

Причина различий в действии отдельных фармакологических 
веществ, очевидно, лежит в особенностях первичных фармакологи- 
ческих реакций, присущих различным веществам. Под первичной 
фармакологической реакцией современная фармакология понимает 
непосредственную реакцию между фармакологическим веществом, 
введенным в организм, и живым веществом клеток. Ее нельзя себе 
представить иначе, как вмешательство фармакологического агента 
в жизненно важные биохимические процессы клеток и тканей. 
Наличием же биохимических систем, специфических для опреде- 
ленных тканей, объясняется избирательность действия на эти ткани 
фармакологических агентов. 

Богатство и многообразие биохимических процессов ткани 
мозга является причиной высокой чувствительности центральной 
нервной системы к фармакологическим воздействиям. Различная 
чувствительность к одному и тому же веществу разных областей 
мозга позволяет заключить, что имеются особенности в тканевых 
биохимических процессах, присущих разным областям мозга. 

Точное биохимическое содержание первичных фармакологи- 
ческих реакций вскрыто лишь для очень немногих фармакологи- 
ческих веществ. Неизвестно оно и по отношению подавляющего 
числа веществ, обладающих избирательным центральным действием. 
Между тем вскрытие химических процессов, составляющих эти 
АЕ, не только дает объяснение избирательному действию 
Фармакологических веществ, но, выясняя связь между их хими- 
И. и действием, открывает также путь для направ- 

лека ‹ са 
Не, рственных веществ с желательным для нас 
т а Ффармакологических веществ нам еще 

.. : мическое содержание их первичных вак- 
ции, но некоторую характеристику этих реакций, а вместе с а. й 
а а который, как известно, про- 

ду веществами, близкими друг к друг 
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за вступление в одну и ту же первичную фармакологическую реак- 
ЦИЮ. 

Такой конкурентный антагонизм обнаружен и среди веществ, 
избирательно действующих на центральную нервную систему. 
Примером служит антагонизм между морфином и его ближайшим 
производным аллилнорморфином, в котором метильная группа 
морфина при азоте заменена аллиловой. Аллилнорморфин, обла- 
дающий очень слабым аналгезирующим свойством, полностью сни- 
мает болеутоляющий эффект и все другие стороны центрального 
действия морфина. 

Этот антагонизм, как и другие случаи конкурентного антаго- 
низма, объясняется тем, что благодаря структурной близости 
к морфину аллилнорморфин вытесняет его из первичной реакции 
с биохимическими системами мозга. Однако имеющиеся химиче- 
ские различия лишают это производное морфина способности 
вызывать в ткани мозга процессы, характерные для самого мор- 
фина. Поэтому аллилнорморфин фармакологически малоактивен 
и действие его практически ограничивается блокированием био- 
химических систем, реагирующих с морфином. Установлено, что 
аллилнорморфин снимает действие не только морфина, но и ряда 
синтетических препаратов, обладающих морфиноподобным боле- 
утоляющим действием, например лидола (долантина) и фенадона 
(долофина). 

Это доказывает, что, несмотря на весьма отдаленное химиче- 
ское сходство этих препаратов с морфином, они имеют с ним одну 
и ту же первичную реакцию. Так, конкурентный антагонизм по- 
могает определить сходство или различия первичных реакций фар- 
макологических веществ. 

Таким образом, внося некоторые изменения в молекулы, из 
веществ с избирательным центральным действием можно получать 
прямые их антагонисты. 

Использование принципа конкурентного антагонизма наибо- 
лее перспективно при создании веществ, близких по структуре 
биохимическим веществам, принимающим участие в нормальных 
физиологических процессах. При этом могут быть получены ве- 
щества, вступающие в такие реакции, которые имеют жизненно 
важную роль. Поэтому подобные вещества обладают сильным из- 
бирательным фармакологическим действием. В зависимости от 
химической структуры создаваемые вещества, заменяя естествен- 
ные метаболиты, имитируют их эффекты или, наоборот, оказывают 
обратное блокирующее действие. 

За последнюю четверть века достигнуты замечательные успехи 
в выяснении роли химических медиаторов в переносе нервных 
импульсов. Точное знание химической структуры медиаторов по- 
зволило, подражая их структуре, создать не только синтетические 
их заменители, т. е. синтетические холиномиметические и адрено- 
миметические препараты, но и препараты обратного действия, 
т. е. препараты холинолитические и адренолитические. 
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Действие большинства иски и вой 
новано на их спосооно конкур вытеснять 
препаратов ос еакции и потому блокировать холинореактивные 
‚медиатор из его ты системы. В настоящее время можно чи. 
а ак по крайней мере один из медиаторов —ацетил. 
ве я не только в переносе импульсов на периферии 
Е УС пени и в передаче импульсов в центральных меж. 
и ах Поэтому, создавая конкурентные антаго 
ан можно получить вещества, обладающие не 
о реа, но и центральным холинолитическим 
Ао себе остановиться на фармакологии центральных 
холинолитиков и на связи между их структурой и действием, так 
как по этому вопросу советскими фармакологами, в частности 
нашим коллективом, получены некоторые новые данные. 
Мощные конкурентные антагонисты ацетилхолина получаются 
путем утяжеления его молекулы в кислотной части, например 
путем включения в ацетильную группу ацетилхолина фенильных 
радикалов. Нетрудно заметить, что по тому же пути утяжеления 
молекулы с сохранением основной ее структуры происходит пре- 
вращение морфина в его конкурентного антагониста — аллилнор- 
морфин. ы 
Холинолитические препараты, представляющие собой «утя- 
желенный» ацетилхолин, обладают, как правило, сильным перифе- 
рическим действием, т. е. атропиноподобным и ганглиолитическим. 
Действие же их на центральную нервную систему является срав- 
нительно слабым. Для придания холинолитикам более сильного 
центрального действия необходимо сообщить им болыную липои- 
дофильность, что достигается переходом от четвертичного основа- 
ния, каким являются ацетилхолин и его ближайшие производные, 
к аминам, содержащим третичный азот. Вместе с тем уменьшается 
электрический заряд при азоте и соответственно увеличивается 
растворимость в липоидах. К таким холинолитикам, обладающим 
выраженным центральным действием, относятся дифацил (спазмо- 


литин или тразентин), пентафен (парпанит), тропацин (дифенилук- 
сусный эфир тропина) и др. 


Дифацил, являющийся химически наиболее простым препара- 


том этой группы, подробно изучен моей сотрудницей Т. Н. Томи- 
линой и другими. В отличие от прежних зарубежных работ, в кото- 
рых обращено внимание почти исключительно на периферическое 


спазмолитическое действие этого вещества, в исследованиях нашеи 
лаборатории в соответствии с принципами павловской фармаколо- 
гии было изучено 


действие его на нервную систему в целом. При 

этом установлено, что при сравнительно слабом периферическом 

атропиноподобном действии дифацил проявляет заметное ганглио- 
литическое и особенно выраженное центральное действие. 

В частности, действие дифацила проявляется в угнетении кало- 


мельной гиперсекреции кишечного сока, и это угнетающее деи- 
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ствие в значительной степени может быть снято коразолом. Отсюда 
можно заключить, что оно зависит главным образом от влияния 
дифацила на центральное звено этого рефлекса. В последнее время 
он нашел успешное применение в клинике как средство, устраняю- 
щее рефлексы, поддерживающие патологический процесс. У людей 
центральное действие дифацила и других холинолитиков этой груп- 
пы проявляется в виде своеобразного опьянения. 

Как было показано нашим сотрудником С. С. Крыловым * и 
другими, дифацил и близкие к нему по структуре холинолитики 
понижают условные рефлексы. Следует отметить, что сам дифацил 
в тех же дозах. понижает и безусловные пищевые рефлексы и, та- 
ким образом, его центральное действие в такой же мере прояв- 
ляется как на функции коры, так и подкорковых образований. 

Однако есть возможность, внося в химическую структуру Х9- 

линолитика некоторые изменения, придавать ему преимуществен- 
ное действие на кору головного мозга. Так, С. С. Крыловым было 
показано, что при введении в кислотную часть дифацила гидрок- 
сильной группы получается препарат, в отличие от самого дифа- 
цила понижающий слюнные условные рефлексы в дозах, еще не 
влияющих на те же безусловные рефлексы. При этом меняется и 
характер периферического действия вещества: значительно возра- 
стает его атропиноподобное действие, а ганглиолитическое отсту- 
пает на второй план. Согласно предложенной нами классификации 
атропиноподобное действие является блокированием М-холино- 
реактивных (мускариночувствительных) систем, а ганглиолити- 
ческое — блокированием Н-холинореактивных (никотиночувстви- 
тельных) систем. Судя по этому примеру, холинолитики централь- 
ного действия, блокирующие М-холинореактивные системы, обла- 
дают преимущественным действием на кору, а холинолитики, бло- 
кирующие Н-холинореактивные системы, — на подкорковую об- 
ласть. 

Холинолитики с преимущественным действием на М- или Н-хо- 
линореактивные системы оказывают своеобразное влияние на 
гиперкинезы центрального происхождения. Этому действию хо- 
линолитиков посвящена статья Н. А. Хараузова, и потому я огра- 
ничусь лишь указанием, что и в этом отношении обнаруживается 
определенная зависимость между строением и действием централь- 
ных холинолитиков. Обнаруженная Н. А. Хараузовым, зависимость 
дала возможность отобрать холинолитики и их комбинации, наи- 
более эффективные при явлениях паркинсонизма (см. статью 
Н. А. Хараузова с соавторами). 

При рассмотрении центрального действия холинолитических 
препаратов естественно встает вопрос о содержании первичной 
реакции этого действия, а также участвует ли на самом деле в этом 
действии, подобно действию холинолитиков на периферии, конку- 
ренция с ацетилхолином — медиатором. Накопленные к настоя- 


1 Физиол. журн. им, Сеченова, т. 41, №4, 1955. 
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шему времени факты позволя! от ответить = ая вопрос Утверди- 
тельно. Особенно интересны в этом р НИИ исследования проф. 
М. Я. Михельсона с сотрудниками, которые показали, что суще- 
ствует антагонизм между холинолитиком пентафеном и ТИПИЧНЫМ 
антихолинэстеразным препаратом прозерином в их центральном 
действии. 

Как известно, прозерин стабилизирует ацетилхолин-медиатор 
и потому является мощным антагонистом холинолитических ве- 
ществ, конкурирующим с медиатором за холинореактивные си- 
стемы. 

Оказывается, что прозерин обладает таким же антагонисти- 
ческим действием и по отношению к центральному действию пен- 
тафена, восстанавливает условные рефлексы, нарушенные пента- 
феном и снимает одурманивание, вызываемое пентафеном у людей. 
Эти наблюдения являются веским доказательством в пользу того, 
что в центральном действии холинолитических препаратов, так 
же как и в их периферическом действии, существенное значение 
имеет конкурентный антагонизм с ацетилхолином (медиатором), 
составляющий содержание первичной реакции этого действия. 
Центральное действие антихолинэстеразных препаратов, в част- 
ности прозерина, получило в последние годы практическое приме- 
нение. Прозерин, как известно, успешно используется при парали- 
чах и некоторых других формах центральных расстройств. 

Совершенно естественно изучить и использовать центральное 
действие наиболее мощных из современных антихолинэстераз — 
фосфорорганических антихолинэстеразных препаратов. Обнадежи- 
вающие результаты такого рода исследований изложены в статье 
М. М. Ленкевича. 

Я несколько подробнее остановился на центральном действии 
холинолитиков и антихолинэстеразных веществ не только потому, 
что они получают в последнее время все большее использование, 
но главным образом потому, что это действие раскрывает химиче- 
скую структуру вещества, принимающего участие в функции цент- 
ральной нервной системы, и ведет к созданию и успешному приме- 
нению препаратов с избирательным центральным действием. 

Можно быть уверенным, что вместе с успехами биохимии мозга 
мы получим данные о химическом строении других веществ, при- 
нимающих ведущее участие в развитии процессов возбуждения и 
торможения, благодаря чему откроется возможность, следуя их 
структуре, создавать новые активные фармакологические препараты 
центрального действия. 

Однако мы пока еще не располагаем достаточными химическими 
и биохимическими сведениями о подобного рода веществах и потому 
для изыскания препаратов, воздействующих на центральную нерв- 
ную систему, приходится искать иные, так сказать, косвенные пути. 

Одним из таких путей является синтез веществ, близких по 


* Бюлл. эксп. биол. и мед., № 2, 1954. 
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строению к ранее известным растительным или синтетическим пре- 
паратам, обладающим тем или иным избирательным действием на 
центральную нервную систему. Этот путь, широко используемый 
современной фармакологией, привел к получению ряда ценных 
препаратов. Однако вряд ли возможно этим путем получать ве- 
щества, обладающие принципиально новыми сторонами централь- 
ного действия. 

„Опыт последнего десятилетия показывает, что арсенал средств, 
действующих на центральную нервную систему, можно успешно 
пополнять новыми препаратами, синтезированными на основе 
строения веществ, обладающих болышой фармакологической актив- 
ностью, но избирательное действие которых направлено не на цент- 
ральную нервную систему, а на другие физиологические системы 
ий на исполнительные органы. 

Оказывается, что в ряде случаев некоторое сравнительно не- 
болышое изменение структуры подобных веществ ведет к изменению 
области их избирательного действия и на первый план выдвигает 
преимущественное действие на центральную нервную систему. 
Примером являются производные фенотиазина, вызвавшие боль- 
шой интерес фармакологов и клиницистов. 

Первоначально некоторые производные фенотиазина привлекли 
внимание фармакологов благодаря своим антигистаминным свой- 
ствам, но затем оказалось, что они также обладают блокирующим 
действием на различные звенья дуги вегетативных рефлексов. 
Было установлено, что эти блокирующие свойства могут быть 
усилены путем определенных изменений структуры фенотиазино- 
вых производных, причем некоторые из них вовсе не оказывают 
противогистаминного действия, но зато обладают сильным изби- 
рательным центральным действием Сюда относится так называе- 
мый ларгактил, выпущенный Всесоюзным научно-исследователь- 
ским фармацевтическим институтом (ВНИХФИ) под названием 
«аминазин», который обладает избирательным действием на 
центры, регулирующие температуру тела, почему и применяется 
при гибернации. Помимо того, этот препарат обладает и другими 
свойствами центрального действия, подробно изученными в экспе- 
рименте и широко используемыми в психиатрической клинике. 

Этот пример показывает, что вещества, обладающие болышой 
фармакологической активностью, могут быть использованы для 
получения новых препаратов, также весьма активных, но отли- 
чающихся иной избирательностью действия, преимущественное 
влияние которых распространяется на центральную нервную си- 
стему. 

Если наличие специфических особенностей в биохимических 
процессах различных тканей является причиной избирательной 
их чувствительности к фармакологическим агентам, то наличие 
общих черт в обмене разных тканей является причиной того, что 
разные ткани обладают близкой чувствительностью к фармаколо- 
гическим веществам с общими чертами химического строения, 
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обеспечивающими этим веществам разностороннюю фармакологи- 
ческую активность. 

С этой точки зрения понятно, почему при обследовании препа- | 
ратов, относящихся к какому-нибудь классу веществ, обладающих р. 





высокой фармакологической активностью, особенно часто встре- е 


чаются вещества, избирательно действующие на центральную нерв- | 
ную систему, как весьма богатую самыми разнообразными биохи- р 
мическими процессами. За последние месяцы в нашей лаборатории я, 
получены интересные данные, подтвержлающие эту мысль. и. 
Как известно, к веществам, обладающим болыной фармакологи- де. 
ческой активностью и имеющим наиболее ярко выраженное изби- ви 
рательное действие на исполнительный орган, относятся сердечные ий 
глюкозиды. Хорошо известно также, что при отщеплении сахари- елост 
стой части молекулы глюкозидов получаются так называемые ге- о ю 
нины, обладающие значительно ослабленным сердечным действием. ь акт 
Докторант нашего отдела по ИЭМ С. Н. Асратян показал, что ге- } даракт 
нины сердечных глюкозидов, например строфантидин и эризимидин, Ват 
В дозах, не вызывающих еще токсического действия на сердце, зальноя 
в отличие от исходных глюкозидов, оказывают значительное тор- претя 
мозящее действие на центральную нервную систему. . 
Оба эти генина удлиняют время флексорных рефлексов кро- кола 


лика, по В. В. Закусову, оказывают на мышах противосудорож- м. 
ный эффект при коразоловых судорогах и уменьшают двигательную й 
активность нормальных мышей. Следует думать, что именно этим 
действием на центральную нервную систему объясняется то седа- 
тивное влияние растительных препаратов, содержащих сердечные 
глюкозиды, которые издавна используются народной медициной и Е. 
хорошо известны клиницистам. Недаром в качестве седативных, 
успокаивающих средств применяются внутрь препараты таких 
растений, которые, как, например, ландыш или горицвет, содержат } 
сравнительно малостойкие глюкозиды. 1% 
, Результаты опытов С. Н. Асратяна изложены в его статье в на- "53 
Е стоящем сборнике. Судя по этим опытам, успокаивающее действие 
препаратов ландыша и горицвета принадлежит не самим их глюко- (9 
зидам, а генинам, отщепляющимся из глюкозидов при медленном 13 
всасывании их из кишечника. Теоретически для оценки связи 4 
между структурой и действием фармакологических веществ этот 
пример поучителен как доказательство того, что при сравнительно 
небольших изменениях структуры фармакологические агенты, об- 
ладающие избирательным действием на исполнительный орган, 
приобретают преимущественное действие на центральную нервную 
систему. 

Несомненно, что действующие на центральную нервную си- 
стему вещества можно найти и среди средств, известных до сих пор 
) своим преимущественным бактерицидным или бактериостатическим 

действием. Примером может служить своеобразное центральное 
действие гидразида изоникотиновой кислоты (тубазида), описанное 
в статье сотрудника Рижского медицинского института М. А. Ви- 
14 


ут 








толиня. Как показали ее опыты, своеобразие действия 
на центральную нервную систему состоит в облегчении 
ции возбуждения. 


а Ф ля 


тррадиа- 


Можно с уверенностью сказать, что приведенные примеры не 
являются единичными и что при систематическом обследовании 
фармакологически активных веществ и тщательном изучении их 
производных удастся значительно расширить круг веществ, влияю- 


щих на процессы возбуждения и торможения в центральг 
ной системе, 








ой нерв- 


Проводя изучение действия фармакологически активных ве- 


ществ и их производных, передовая фармакология ДОЛЖЕ 





а строго 


держаться павловского принципа нервизма, т. е. прежде всего 
изучать их действие на нервную систему и через нее в условиях 
целостного организма. При этом необходимо пользоваться самыми 
разнообразными методами и расширять круг этих методов, так 
как только при таком условии можно обнаружить все многообразие 








характерных особенностей различных фармакологическ 1х 


средств. 


В эти методы непременно должна ВОЙТИ нарождающаяся функцио- 
нальная биохимия мозга, так как только на основе биохимических 


представлений может строиться современная фармакология цент- 
ральной нервной системы. 












ДЕЙСТВИЕ КОРАЗОЛА НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ 
СИСТЕМУ 


Н. Г. Стройкова 


Отдел фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
Института экспериментальной медицины АМН СССР 


Коразол (кардиазол, пентилентетразол, метразол, лептазол) 
синтезирован Шмидтом (1925). По химическому строению он пред- 
ставляет пентаметилентетразол. 
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Установлено выраженное возбуждающее действие коразола на 
центральную нервную систему, переходящее при больших дозах 
в судорожное. Сильное стимулирующее действие его на жизненно 
важные центры продолговатого мозга и его общее возбуждающее 
влияние на центральную нервную систему послужили основой для 
широкого клинического применения его в качестве аналептика и 
пробуждающего средства. 

По мнению большинства авторов, коразол обладает преимуще- 
ственным действием на головной мозг и в меньшей степени `воз- 
буждает центры спинного мозга. Так, показано, что декапитация 
и перерезка спинного мозга резко ослабляют как судорожное его 
действие (Шен, 1926; Христодосс и Варид, 1929; Ципф, Виндшус 
и Кокошка, 1937; Хан, 1943), так и его влияние на кровяное дав- 
ление (Эйхлер и Хильдебранд, 1926; Г ремельс, 1930; Циннитц и 
Бергманн, 1936; и др.). 

В. В. Закусов (1943) обнаружил, что укорочение скрытого пе- 
риода флексорного рефлекса происходит от доз в 10 раз больших 
чем изменение суммационной способности центральной нервной 
системы. О сравнительно слабом влиянии коразола на спинной 
мозг свидетельствуют также результаты исследований А. ь Е 
мана (1950, 1952. 1956). ве Е Е 

Действие коразола на головной мозг изучалось самыми раз- 


личными методами и в результате многочисленных исследований 
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установлено, что он обладает широким спектром действия, воз- 
буждая различные отделы головного мозга. При этом наиболее 
освещено в литературе влияние коразола на центры стволовой 
части мозга. Показано также, что возбуждающее действие прояв- 
ляется более отчетливо при угнетении центральной нервной си- 
стемы (Хильдебрандт, 1926; Бихлер, 1935; Е. Н Сперанская-Степа- 
нова, 1932; Н. П. Говоров и В. В. Савич, 1934; М. М. Горбунова- 
Николаева, 1939; С. Я. Арбузов, 1949; и др.). 

Важное значение имеет вопрос о локализации действия кора- 
зола на головной мозг. Многие авторы склонны трактовать стиму- 
лирующее действие его как следствие возбуждения центров ство- 
ловой части мозга. Впервые это было показано Шеном (1996), уста- 
новившим, что коразол возбуждает лабиринтные рефлексы и реф- 
лексы положения тела, которые, как известно, связаны с функцией 
продолговатого и среднего мозга. По его данным, от функций сред- 
него мозга зависит и судорожный эффект коразола, так как экстир- 
пация именно этого отдела головного мозга ведет к резкому ослаб- 
лению судорожного действия коразола и к повышению пороговой 
судорожной дозы с 15—20 до 80 мг/кг. Позднее такая же зависи- 
мость наблюдалась 3. 4, Ивановой (1949) в опытах на лягушках. 

По мнению Г. И. Цобкалло (1951), в характере судорожного 
действия коразола определенную роль играет и промежуточный 
мозг, в частности гипоталамическая область. С влиянием коразола 
на вегетативные центры этой области, по мнению Хана (1943), 
связано падение температуры тела у кроликов при введении пре- 
парата. 

К выводу о преимушественном действии коразола на средний 
мозг пришел и В. В. Закусов. Им показано (1943) повышение сум- 
мационной способности центральной нервной системы, что рассмат- 
ривается как показатель избирательного действия этого вещества 
на средний мозг. Этот вывод был подтвержден 3. Н. Ивановой 
(1949), которая в опытах на лягушках нашла, что действие коразола 
на суммационную способность центральной нервной системы за- 
висит от влияния на средний мозг, удаление которого ведет к рез- 
кому повышению пороговой дозы коразола. 

Наряду с действием на средний мозг коразол, по данным 
В. В. Закусова (1943), обладает выраженным влиянием на проме- 
жуточный мозг. На основании собственных исследований и иссле- 
дований своих сотрудников он приходит к выводу, что интимный 
механизм стимулирующего действия аналептиков, в том числе и 
коразола, на центральную нервную систему заключается в их 

воздействии на рецептивную субстанцию синаптических приборов, 
что ведет к изменению восприятия ею всего комплекса электро- 
химической передачи (1953). 

Приведенные литературные данные убедительно показывают, 
что центры стволовой части мозга обладают высокой чувствитель- 
ностью к действию коразола. Имеются также данные, говоряшие 
в пользу наличия у этого препарата и коркового действия. Это 
2 Сборник в/р С. В. Акичкова и 
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прежде всего результаты проведенных на людях исследований 
Мейера (1937), отметивыего, что коразол восстанавливает способ- 
ность к умственной работе, требуюшей внимания при угнетении 
ее дикодидом. Л. Ф. Фаслер (1943) наблюдал укорочение корти- 
кальной хронаксии при введении коразола в предсудорожных 
дозах Об известном зназении коры головного мозга в общем эф- 
фекте свидетельствует то, что у бескорковых животных наблю- 
дается ослабление судорожного лейсгвия коразола (Берта, 1928; 
Виннивартер, 1937,. Многие авторы отмечают активирование кор- 
ковых потенциалов при введении коразола (Гринкер и Серота, 
1938; Либет, Фацекас и Хинивич, 1940; Р. М. Лисица, С. А. Сар- 
кисов и М. Я. Серейский, 1947: Форстер и Мадов. 1950; и др.) Вос- 
становление угашенных условных рефлексов у крыс при введении 
им судорожных доз лептазола наблюдали Гелльхорн и Минатойа, 
Кесслер и Гелльхорн (цит. по Бурн. 1948). С. Х. Мусоэлян (1941) 
описал гистологические изменения в коре головного мозга собак, 
наблюдаемые при введении больших доз коразола. Недостатком 
этих исследований коразола явилось использование слишком 
высоких доз его, в связи с чем наблюдавшиеся изменения могли 
быть вторичными и обусловливаться судорогами. Для исследова- 
ния коркового действия коразола мало использовался метод 
условных рефлексов, который, как известно, является наиболее 
адекватным для изучения различных влияний на функцию коры 
головного мозга. 
_ Как указывалось, коразол особенно сильно возбуждает цент- 
ральную нервную систему при ее угнетении. Снимая наркотиче- 
ское торможение, он оказывает сильный пробуждающий эффект. 
Заслуга открытия пробуждающего действия коразола принадле- 
жит Шену (1926), впервые показавшему антагонистическое дей- 
ствие коразола к уретану, паральдегиду и алкоголю. Позднее это 
было подтверждено многими авторами, причем большинство из 
них признает коразол одним из сильнейших пробуждаюших средств 
(см. обзор у Хильдебрандта, 1937 и С. Я. Арбузова, 1950). Заслу- 
живает внимания, что коразол выводит животных не только из 
состояния наркоза, но и из состояния сильнейшего естественного 
торможения, которое наблюдается у некоторых видов пойкилотерм- 
ных животных в период зимней спячки (Пфейфер, Форстер, Слайт, 
1939; С. Я. Арбузов, 1950, 1952). 

Наряду с работами по установлению антагонизма коразола 
с наркотиками проводились исследования с целью изучения ме- 
ханизма этого антагонизма. Бекк и Лендль (1932) показали, что 
коразол, не изменяя концентрацию авертина в крови у кроликов, 
оказывает отчетливое пробуждаюшее действие. Дас (1939) на осно- 
вании этих данных высказывает мысль, что антагонизм наркотиков 
и аналептиков обусловлен антагонистическим влиянием указанных 
вешеств на нервные центры, а не ускорением обезвреживания нар- 
котиков. С этим мнением согласуются результаты исследований 


А. Н. Кудрина (1954), обнаружившего пробуждающее действие 
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аналептиков, несмотря на то, что при их введении концентрация 
наркотика (хлоралгидрата) в мозгу повышается в 3—4 раза. Автор 
предполагает, что аналептики усиливают процесс возбуждения, 
что и ведет к пробуждению животных из состояния наркоза. Ципф 
и др. (1937) также высказывают мысль, что антагонизм наркотиков 
и аналептиков обусловлен повышением возбудимости нервных 
центров под влиянием стимулирующих веществ («функциональный» 
антагонизм). 

По данным В. В. Закусова и его сотрудников (1953), в основе 
антагонизма стимулирующих и наркотических вешеств лежит их 
различное влияние на межнейронные синапсы. Если первые усили- 
вают передачу нервных импульсов, то вторые угнетают ее. 

Весьма важным в теоретическом и практическом отношениях 
является вопрос, в каких отделах центральной нервной системы 
разыгрываются антагонистические влияния между указанными 
веществами. Является ли возбуждающее действие результатом 
избирательного влияния коразола на какой-либо определенный 
отдел, или это следствие возбуждающего действия коразола на 
центральную нервную систему в целом. Литературные данные 
в этом отношении несколько противоречивы. 

Шен (1926) установил, что пробуждающее действие аналептика 
по отношению к паральдегиду проявляется в равной степени как 
у интактных, так и у бескорковых кроликов, и пришел к выводу, 
что пробуждение рефлексов положения и других рефлекторных 
реакций, служивших показателями глубины наркоза, возможно 
и без коры головного мозга. 

Указанные исследования, не решая прямо вопроса о роли коры 
головного мозга в антинаркотическом действии коразола, свиде- 
тельствуют, что антагонизм между этим веществом и наркотиками 
имеется и по отношению к нижележащим образованиям центральной 
нервной системы. Это показано и некоторыми другими авторами 
(Н. П. Говоров и В. В. Савич, 1934; М. М. Горбунова-Николаева, 
1939). По исследованиям Колля (1936) антагонизм коразола с нар- 
котическими вешествами распространяется и на спинной мозг, 

В отношении коры головного мозга ряд авторов также устано- 
вил наличие антагонистических влияний коразола и наркоти- 
ческих вешеств. Так, Дризен, Хан и Руммель (1951) показали, 
что коразол активирует корковые потенциалы, угнетенные про- 
миналом и люминалом. По Кирстейну (1952), коразол полностью 
предотврашает появление медленных колебаний потенциалов, воз- 
никаюших под влиянием амитала, и в значительной степени ослаб- 
ляет быстрые колебания, также являющиеся следствием действия 
этого наркотика. Обратный антагонизм, т. е. уменьшение действия 
самого коразола, наблюдали Цинскинд, Сьяздема и Берсель (1946) 
и Шмицв, Рефзум и Гиббс (1952). 

Таким образом, эти данные свидетельствуют ‘в пользу наличия 
антагонизма межлу коразолом и. наркотическими вешествами в их 
действии на кору головного мозга. Однако большинство авторов 
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склонно считать, что этот антагонизм обусловлен распространением 


возбуждающего действия коразола с ее: стволовой части мозга 
на кору (Дризен, Хан и Руммель, 1951). : 

Отсутствие достаточно полного и всестороннего анализа дей. 
ствия коразола на центральную нервную систему и особенно объек. 
тивных данных о влиянии аналептика на высшую нервную дея- 
тельность животных побудило нас предпринять собственные опыты, 
В нашей работе влияние коразола на кору головного мозга 
изучалось методом условных рефлексов. Для более правиль- 
ного решения вопроса о роли коры головного мозга в общей 
картине действия исследование проводилось в плане сопостав- 
ления результатов воздействия коразола на высшие и низшие 
отделы центральной нервной системы. О влиянии коразола на 
стволовую часть мозга мы судили по изменению каломель- 
ной гиперсекреции и периодической деятельности «голодного» же- 
лудка. 

Для изучения антагонизма между коразолом и наркотическими 
веществами в их действии на различные отделы центральной нерв- 
ной системы были использованы амитал-натрий и хлоралгидрат, 
отличающиеся по характеру действия на центральную нервную 
систему. По мнению большинства авторов, хлоралгидрат обладает 
преимущественным влиянием на кору головного мозга, а амитал- 
натрий наряду с корковым имеет отчетливое действие и на стволо- 
вую часть мозга. 

Работа проведена на 7 собаках; поставлено 1400 опытов. 

Действие коразола на кору головного мозга 
изучалось на 3 собаках методом пищевых секреторных рефлексов 
в условиях звуконепроницаемой камеры. У каждого животного 
была выработана система условных рефлексов на основе безуслов- 
ного подкрепления мясо-сухарным порошком, смачиваемым водой 
(1: Ю. Время изолированного действия условных раздражителей 
равнялось 20 секундам; чередовались раздражители в определен- 
ном порядке через 5 минут. Условная и безусловная секреция 
регистрировалась из околоушной железы с помощью шкалы, одно 
деление которой соответствовало 0.01 мл. 

Коразол испытывался в дозах 5, 10, 15, 20 мг/кг при подкожном 
введении за 20 и 60 минут до начала исследования. В большинстве 
опытов введение коразола не отражалось на характере условно- 
и безусловнорефлекторной деятельности животных. Не отмечалось 
никаких изменений и со стороны поведения собак. 

Возбуждаюшее действие коразола проявилось у собаки Ры- 
жика в перпод нарушения высшей нервной деятельности, выражав- 
шееся в глубокой гипнотизации собаки в интервалах между раз- 
дражителями, а также в резком снижении величины положитель- 
ных условных рефлексов при сохранении дифференцировки. Вве- 
дение коразола в дозе 10 мг/кг за 20 минут до начала опыта вызы- 
вало рассеивание гипнотического состояния и отчетливое усиление 


положительных условных рефлексов. Наблюдалось восстановле- 
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ние нарушенного закона силовых отношений. В табл. | приведены 
результаты одного из введений этой дозы коразола. 


Таблица 1 


Влияние коразола на положительные условные рефлексы собаки Рыжика 



























ЗИ 1956г | 411 1956г | 5/11 1956 г. _ 
НЕ Ив в делениях ЕЕ = 
Условные раздражители & 
без- без- | без- 
ая условная, условная! У условная 
| ] 
[9 И АЕИНЕНЫЯ 95 ак 22 290 85 270 18 290 
ЗВОНОК оса р, 2: 328 260 40 267 24 278 
Метроном-120.,....... 19 270 26 265 25 267 
Метроном-60 ......... 0 2 1 
Метроном-120......... И 285 25 285 21 288 
1 
Сумма положительных 
условных и безусловных 
РЕФЛЕКСОВ: ЕЕ. 86 1105 126 1087 88 1123 














Как видно, под влиянием коразола наблюдалось лишь повышение 
условных рефлексов; безусловная же секреция заметно не изменя- 
лась. Кроме того, возбуждающее действие проявлялось только 
в день его введения; на следующий день отмечалась обычная для 
этого периода величина условных рефлексов. 

Таким образом, при обычном для животных уровне условно- 
рефлекторной деятельности введение коразола не оказывало види- 
мого эффекта; возбуждающее влияние его проявлялось лишь при 
испытании действия на фоне гипнотического состояния. 


Действие коразола на стволовую часть мозга 


Как указывалось, для изучения влияния коразола на нижёле- 
жащие отделы центральной нервной системы были использованы 
2 экспериментальные модели: каломельная гиперсекреция и пе- 
риодическая деятельность «голодного» желудка. 

В. В. Савичем и его сотрудниками установлено, что каломель- 
ная гиперсекреция представляет рефлекторную реакцию, возни- 
кающую при местном орошении каломелем слизистой петли кишеч- 
ника, изолированной по Тири-Велла. Центральное звено этого 
рефлекса заложено в стволовой части мозга (В. В. Савич, 1934; 
Н. П. Говоров и В. В. Савич, 1934). 

Действие коразола на каломельную гиперсекрецию изучалось 
на 2 собаках (Пальма и Барбос, при подкожном введении 5 и 10 мг/кг 
за 20 и 60 минут до орошения каломелем. Оказалось, что в боль- 
шинстве опытов характер каломельной гиперсекреции не изме- 
нялся и только в некоторых экспериментах наблюдалось отчет- 
ливое торможение этой секреторной реакции; оно наблюдалось при 
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введении коразола в дозе 10 мг/кг (табл. 2). Отсутствие возбуждаю- 
щего влияния коразола на каломельную гиперсекрецию, видимо, 
связано с тем, что секреторная реакция кишки на каломель яв- 
ляется максимальной (М. М. Горбунова-Николаева, 1939). В связи 
с этим коразол вызывал не усиление секреции, а торможение. 


Таблица 9 


Влияние коразола в дозе 10 мг/кг на каломельную гиперсекрецию собаки Пальмы 





Коразол 10 мг/кг за 20 минут до ороше- 












































Контроль ния каломелем 
Е количество ки- а количество ки- 
9 шечного сока [=] шечного сока 
© |вмл после оро- Я в мл после оро- 
й шения кало- ы шения кало- 
х мелем Е мелем 
ы ото [2] дата оз —7 2 
ка 8 Е ЕЯ 
= 9 = р: = = С = е- 
3] я < * = х я © * 
СНВ: Не Ааа 
О ея 5,| 8,1| 5,5|` 5,0 | 221И 1955 г....|4,2 77 4,0 | 3,8 
ии = ИВ 5.5.3. | 4,0) 
и 35] 6,5] 41| 37| 19ЛУ " 150] 67| 52 
З/У ели 65 120; 6,7| 48| 10/У Е .| 5,5] 10,0, 4,6 | 3,5 
и ася 4,7| 85 4,6 ПУ .|5,0] 8,0. 42 | 455 
ас 4,0 8,7| 3,7 | 3,5| 291Х „ ь 5,2 6,7 4,7 
Срелиее из 5 опы- Среднее из 
ое а 4,8] 8,8] 4,9 | 4,21 6 опытов... | 4,9 7,8] 4,7 | 3,91 
Е ОЕ а. 
мы |100 183 | 102 | 88 г: [100 159 | 96 | 80 


Периодическая деятельность желудка, согласно современным 
представлениям, регулируется центральной нервной системой, это 
доказано опытами с механической денервацией его (А. А. Чешков, 
1902; Н В. Раева и Л. К. Пупко, 1935; М. Б. Тетяева, 1947). Не- 
сомненная правильность и большая инертность в появлении перио- 
дов работы и покоя дает основания предполагать, что непосредст- 
венное регулирующее влияние на эту функцию осуществляется 
низшими отделами центральной нервной системы; кора же голов- 
ного мозга может коррегировать и видоизменять периодическую 
деятельность в зависимости от состояния организма и условий внеш- 
ней среды (И. А. Булыгин, 1938; А.Ф. Гончарова, 1948; Л. С. Гра- 
чева, 1949 и др.). : 

Влияние коразола на моторную деятельность «голодного» же- 
лудка изучалось на 2 собаках (Секрет и Тарзан) с фистулой желудка 
по Басову. Запись сокрашений осушествлялась с помощью рези- 
нового баллона, соединенного системой резиновых трубок с кап- 
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1 Среднее из 4 опытов. 
22 





] > 


за 4-й час 


= => 
= 





> — 
— 
а 
5 


=— 


> <> 
= 








сулой Марея. Сокращения регистрировались на закопченой ленте 
кимографа с полным оборотом барабана в 6—8 часов. 

Коразол вводился в дозах 5, 10, 15 и 20 мг/кг подкожно через 
20—95 минут по окончании очередного периода сокращений. В ма- 
лых дозах (5—10 мг/кг) применение этого препарата не отражалось 
на характере периодических сокращений желудка. При введении 
большой дозы (20 мг/кг), которая, согласно литературным данным, 
оказывала отчетливое возбуждающее действие на центральную нерв- 








Рис. 1. Влияние коразола на моторную деятельность «голодного» желудка и 
дыхание. Собака Тарзан. Опыт 11/Х 1955 г 


а — дыхание; б — периодические сокращения желудка; в — отметка времени (4 минуты). 
Стрелка — момент введения коразола (20 мг/кг) 


ную сист”му, наблюдалась двухфазность изменений: в первую фазу 
торможение сокращений желудка (удлинение периода покоя вплоть 
до выпаде ‹ия очередного периода работы), а во вторую — возбужде- 
ние выражавшееся в усилении периода сокращений (см. рис. |). 
При введении же дозы 15 мг/кг, а в некоторых опытах и 10 мг/кг 
проявлялось преимущественно возбуждающее влияние кора-ола 
(рис. 2). У другой собаки изменения либо отсутствовали, либо 
коразол оказывал угнетаюшее действие. Таким образом, в отличие 
от действия на кору головного мозга, на центры мозгового ствола 
коразол в определенных условиях оказывал не только угнетающее, 
но и возбуждающее действие. Можно предполагать, что угнетение 
являлось следствием возникновения пессимального торможения 
в результате наслоенря возбуждающего действия коразола на уже 
предварительно возбужденные центры мозгового ствола. 


Действие коразола в комбинации с наркотическими веществами 


Предварительно ставились контрольные эксперименты с целью 
определения характера действия самих наркотических веществ 
в тех же экспериментальных условиях. 

При введении амитал-натрия в дозе 10 мг/кг у 2 животных 
(Рыжик и Дик) наблюдалось угнетающее действие на кору голов- 
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ного мозга. Собаки во время опыта становились сонными, а после 
опыта отмечалась атаксия. Со стороны условнорефлекторной дея- 
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Рис 2. Влияние коразола на моторную деятельность «голод- 
ного» желудка и на дыхание. Собака Тарзан. Опыт 29/1Х 
1955 г. 


Стрелка — момент введения коразола (15 мг/кг); остальные обозначения 
те же, что и на рис. 1. 


тельности на первое место выступало падение величины положи- 
тельных условных рефлексов при очень незначительных изменениях 
дифференцировки (табл. 3). 

Таблица 3 
Действие амитал-натрия на условнорефлекторную деятельность собаки Дика 





Опыт 2/11 1955 г., 


Эпыт 1/1 1955 г.| амитал-натрий 


Опыт З/ИТ 1955 г. 



































(10 мг/кг) 
Условные раздражители величина секреции в делениях шкалы 
. без- ез- без- 
ыы условная условная ‘условная ый условная 
Звонок ен... с 43 377 18 350 63 360 
о. 22 335 20. -5305% 23 |’ 350 
Метроном-120..., ЗЕ 30 375 24 340 36 317 
Метроном-60 .... 28 3 2 4 35: 
Метроном-120.... а 33 385 12 355 43 352 
То а а 32 370 9 333 24 330 
Е Сумма положительных 
условных и безусловных 
рефлексов ......... 160 1842 83 1730 189 1701 








Как видно из табл. 3, при введении 
не только падение величины положительных условных рефлексов, 
но и выравнивание ответов на сильные и слабые раздражители. 
Кроме того, несмотря на отсутствие резких изменений дифферен- 


цировки, в большинстве опытов наблюдалось увеличение последо- 
вательного торможения, 
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амитал-натрия наблюдается 








Обрашает на себя внимание также изменение характера без- 
условной секреции, которое наблюдалось у обеих собак при вве- 
дении амитал-натрия. Если в контрольных опытах отмечался 
«корковый» тип безусловной реакции, т. е. максимум секреции 
падал на первые 30 секунд действия безусловного раздражителя, то 
после введения наркотика отмечался сдвиг максимума на вторые 
30 секунд, т. е. приближение секреции по характеру к «подкорко- 
вому» типу (П. С. Купалов, 1941; Б. И. Стожаров, 1949; О. П. Ярос- 
лавцева, 1949), что, согласно исследованиям указанных авторов, 
можно рассматривать как выражение развития торможения в коре 
головного мозга. 

Реакция третьей собаки (Томика) несколько отличалась. У него 
отчетливые изменения высшей нервной деятельности наблюлались 
при введении амитал-натрия в дозе 15 мг/кг, и на первый план вы- 
ступало в большинстве опытов повышение величины положительных 
условных рефлексов на фоне незначительного растормаживания 
дифференцировки. В табл. 4 приведено изменение суммы положи- 
тельных условных рефлексов при введении амитал-натрия. 


Таблица 4 


Изменение суммы положительных условных рефлексов под влиянием амитал- 
натрия {15 мг/кг} у собаки Томика 




















1-е испытание 2-е испытание 3-е испытание 
контроль 
и ВЕНИЙ НН следую- амитал- | следую- Е ти слелую- 
_| натрий контроль | натрий |щий день рол на щий день 
к Е (15 мг/кг) ЕО (15 ни ы Е (15 РН ; 
25,0 44,0 20,3 | 23,3 | 52,0 | 26,0 24,3 51,0 12,0 











При введении амитал-натрия отмечалось изменение не только 
условнорефлекторной деятельности животного, но и его поведения. 
Если в контрольных опытах в интервалах Томик обычно спал и на 
включение условных раздражителей реагировал слабо, то под влия- 
нием наркотика он становился более бодрым и условная двигатель- 
ная реакция у него также оживлялась. Подобное действие нарко- 
тических вешеств у животных в гипнотическом состоянии наблю- 
дали и другие авторы (А. А. Гаврилюк, 1954; А. С. Денисова, 1953; 
В. К. Федоров, 1936; и др.). 

При испытании комбинированного действия одновременно вво- 
дилось подкожно коразола 5 мг/кг, а амитал-натрия 10 мг/кг (со- 
бакам Рыжику и Дику). В этом случае изменения в поведении живот- 
ных были выражены значительно менее по сравнению с одним ами- 
тал-натрием, и атаксия практически отсутствовала. Угаетаюнае 
действие амитал-натрия на кору головного мозга было также вы, 
ослаблено и условнорефлекторная деятельность мало отличалас 


от контрольных опытов (табл. 5).. 25 





Таблица 5 


действие коразола и амитал-натрия на условнорефлекторную 


нированное 54 Е 
Ир деятельность собаки Рыжика 





Опыт 17/У\У 1955 г., 


16 амитал-натрий 
Опыт 16/\ 1955 г.| |6 Ор Опыт 18/У 1955 г, 


зол (5 мг/кг) 
































Условные раздражители величина секреции в делениях шкалы 
без- без- ‘без- 
условная условная условная условная пая 
Не Вы оО ЗАВОНСУВ 31 315 27 325 23 315 
ВО мы 41 310 39 320 31 312 
Метроном-120.......... 30 315 39 335 33 310 
Метроном-60 „........ 1 1 1 
Метроном 120......... 35 325 33 342 27 330 
г Сумма положительных 
$ условных и безуслов- 
, ных рефлексов.....| 137 1265 138 1322 | 114 1267 


в Нормализация условнорефлекторной деятельности сопровож- 
далась сохранением «коркового» типа безусловной секреции. Вы- 
раженный антинаркотический эффект коразола наблюдался при 
введении его в дозе 5 м!/кг; меньшая же доза (2,5 мг/кг) вызывала 
непостоянное антагонистическое действие. 

Мл Для Томика активной противо- 
8 наркотической дозой было 15 мг/кг. 
В этом случае повышение поло- 
жительных условных рефлексов, 
если и имело место, то было выра- 
жено значительно менее по срав- 
нению с одним амитал-натрием. 
Если введение одного наркотика 
вызывало повышение суммы поло- 
жительных условных рефлексов 
р] на 71—136%, то после введения 
И, амитал-натрия совместно с коразо- 
Рис. 3. Влияние амитал-натрия лом увеличение составляло 19— 


(10 мг/кг) на каломельную гипер- 50%. При комбинации амитал- 

секрецию собаки Пальмы. натрия с дозой 7,5 мг/кг коразола 

и ослабив еРьото ие только не 

а рее о и ослаблялось, но в ряде опытов бы- 

ло даже несколько усилено. Как 

и в опытах с введением одного амитал-натрия, отмечалось рассеи- 
вание гипнотического состояния. 

Следовательно, в опытах с амитал-натрием наблюдалась опре- 
деленная зависимость действия коразола от характера реакции, 
возникающей на введение наркотика. При угнетающем действии 
26 





7 
6 
5 
Г 
9 


7 





1 
\ барбитурата коразол оказывал возбуждающее влияние, при воз- 
\ буждающем влиянии — угнетал условнорефлекторную деятель- 


ность. Однако и в том и в другом случае отмечалась нормализация 
А высшей нервной деятельности у животных. 





8 рИ^в __ ^#о6 рИков 





в ^^8 
я иггиттетАгтгтт а КЕТРИИТЕАААТАРЕААТРАТАЕТАТАТРАААТАГААААТТТ 
У 
к Рис. 4. Влияние амитал-натрия на моторную деятельность «голодного» 
желудка и дыхание. Собака Секрет. Опыт 1/УТ 1955 г 
Стрелка — момент введения амитал-натрия (15 мг/кг); остальные обозначения те же, что 
“ и на рис. 1. 
№ 
т На центры стволовой части мозга амитал-натрий оказывал угне- 
м тающее влияние. Со стороны каломельной гиперсекреции отчетли- 
во вое торможение наблюдалось при введении наркотика в дозе 10 мг/кг 
Ш (собака Пальма), при этом угнетаю- Мл 
ГВ щий эффект продолжался в течение 16 
2—3 часов (рис. 3). 
ГИВо. Со стороны моторной деятельно- 1 
кг. сти желудка тормозящее влияние 
оло- амитал-натрия наблюдалось при вве- 12 


дении в дозе 15—25 мг/кг. У жи- 
вотных параллельно с развитием 
снотворного действия отмечалось 
удлинение пауз между перио- 8 
дами сокрашений, иногда укоро- в 
чение периодов работы и умень- 
шение амплитуды самих сокра- 
щений (рис. 4). 

При комбинированном действии 2 
амитал-натрия И коразола угне- Чосв, 
тающее действие наркотика на Рис. 5. Влияние амитал-натрия 
каломельную гиперсекрецию резко (10 мг/кг) в комбинации с коразо- 





уменьшается при введении аналеп- лом (10 мг/кг) на каломельную ги- 
тика в дозе 10 мг/кг Антагонизм персекрецию собаки Барбоса. 

: и наблю- а — секреция в контрольных опытах 

между этими веществам (среднее из 3 опытов); 9 — р ь 
- Е а ал натрием (среднее из 

дался параллельно с пробуждаю- опытах сами опытах с ами 

щим эффектом. Иллюстрация дей- тал-натрием и коразолом (среднее из 


6 опытов). 


ствия этой дозы коразола (собака З 
Барбос) на фоне угнетения каломельной гиперсекреции приведена 


{ на рис. 
у ‚р 27 








В действии на периодическую деятельность желудка антинар- 
котическое влияние коразола наблюдалось при введении его в дозе 
15 мг/кг; при этом сохранялся правильный характер периодиче- 


ской деятельности (рис. 6). 
Таким образом, коразол является эффективным антагонистом 


амитал-натрия в его влиянии на различные отделы центральной 
нервной системы. Для коразола свойственно снятие как угнетаю- 
щего, так и возбужлаюшего влияния этого наркотика. 

Действие хлоралгилрата на кору головного мозга изучалось 


при введении в дозе 100 мг/кг рег 0$ с молоком (одно молоко ника- 
а 
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Рис. 6. Антинаркотическое действие коразола на периолическую деятельность 
желудка и дыхание, Собака Секрет. Опыт 9/У 1955 г. 


Стрелка — момент введения амитал-натрия (15 мг/кг) и коразола (15 мг/кг); остальные обо 
значения те же, что и на рис, 1 


ких отклонений не вызывало). У двух собак (Рыжик и Томик) 
введение хлоралгидрата вызывало отчетливое повышение вели- 
чины положительных условных рефлексов наряду с рассеиванизм 
гипнотического состояния, которое отмечалось у обоих собак. 
В большинстве проб отмечалось также незначительное укорочение 
скрытого периода условной секреторной реакции. Сумма положи- 
тельных условных рефлексов у Рыжика под влиянием наркотика 
возросла на 32—75%, а у Томика — на 116—172%,. Величина и 
характер безусловной секреции практически не изменились. Сле- 
довательно, хлоралгидрат у обоих животных оказывал возбуждаю- 
щее влияние на кору головного мозга, выявлению которого способ- 
ствовало наличие гипнотического состояния в период исследования 
действия хлоралгидрата у этих собак. 

В серии опытов с изучением комбинированного действия вво- 
дилось одновременно хлоралгидрата 100 мг/кг рег 03, а коразола 
би 10 мг/кг подкожно При одновременном введении хлоралгидрата 
с коразолом вдозе 5 мг/кг действие первого полностью сохранялось, 
т. е., несмотря на введение аналептика, повышение величины поло- 
жительных условных рефлексов имело место, причем в той же сте- 
пени, как при введении одного хлоралгидрата. Величина положи- 
тельных условных рефлексов превышалась по сравнению с конт- 
ролем в 2—3 раза. При введении большей дозы коразола (10 мг/кг) 
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ни в одной из проб степень изменения условнорефлекторной дея- 
тельности не достигала той выраженности, как при введении од- 
ного хлоралгидрата. Хотя собаки и оставались более бодрыми, 
чем в контроле, повышение положительных условных рефлексов 
У них отсутствовало, либо выражалось слабо. 

Следовательно, в опытах с хлоралгидратом была отмечена та 
же закономерность, как и в экспериментах с амитал-натрием: ко- 
разол в значительной степени ослаблял действие и этого наркотика 
на кору головного мозга. Антинаркотический эффект был отмечен 
при введении коразола в дозе 10 мг/кг. 

Антагонизм между коразолом и хлоралгидратом имел место 
и в действии на центры мозгового ствола По отношению к угне- 
тающему влиянию хлоралгидрата на каломельную гиперсекрецию 
антагонистическое действие проявилось при введении коразола 
в дозе 10 мг/кг. 

В этом случае в большинстве опытов аналептик предупреждал 
развитие тормозящего влияния наркотика на сокогонное действие 
каломеля. Меньшая доза коразола (5 мг/кг) не устраняла угнете- 
ния каломельной гиперсекреции. 

Со стороны периодической деятельности отчетливое угнетаю- 
шее действие хлоралгидрата проявилось при введении его в дозе 
150 мг/кг в клизме. При этом в большинстве опытов наблюдалось 
удлинение периодов покся, а иногда и укорочение периодов сокра- 
щений. Коразол в дозе 15 мг/кг устранял это действие наркотика. 
При одновременном введении этих вешеств сохранялся правильный 
характер периодической деятельнссти желудка, т. е. продолжи- 
тельность периодов работы и покоя не отличалась от контрольной. 
Наши данные о наличии антагонистических отношений между ко- 
разолом и хлоралгидратом в их влиянии на центры стволовой части 
мозга совпадают с результатами, полученными М. М. Горбуновой- 
Николаевой (1935), наблюдавшей в опытах на собаках снятие ко- 
разолом угнетающего действия хлоралгидрата на каломельную 
гипер секрецию. 

В результате сравнительного изучения влияния одного коразола 
и комбинации его с наркотиками были установлены три ссновные 
закономерности, характеризующие действие этого вещества на 
центральную нервную систему. 

Оказалось, что действие коразола на кору головного мозга и 
нижележащие отделы центральной нервной системы начинает про- 
являться в дозах 10—15 мг/кг. 

В опытах с изучением антагонизма между коразолом и нарко- 
тическими веществами отмечено, что антинаркотическое действие 
аналептика наблюдается в одном диапазоне доз как по отношению 
к стволовой части, так и к коре головного мозга. 

Было установлено также, что коразол в определенных условиях 
может оказывать как возбуждающее, так и угнетающее действие 
на цептральную нервную систему. Характер реакции, возникаю- 
щей при введении коразола, видимо, в значительной степени за- 
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ВИСИТ ОТ функционального состояния центров, на которые Направ. 


лено его действие. 
Следовательно, наши данные не позволяют сделать выВОДа 


о преимущественном влиянии коразола на какой-либо определен. 
ный отдел центральной нервной системы. Видимо, в спектр Действия 
его вовлекаются как центры головного мозга, в частности ко 
головного мозга (Дризен, Хан и Руммель, 1951; Сильвер, 1930), 
центры мозгового ствола (Н. П. Говоров и В. В `авич, 1934: 
М. М. Горбунова-Николаева, 1935; Дризен, Хан и Руммель, 1951, 
центры продолговатого мозга (Дас, 1939: А. Н. Кудрин, 1950: 
О. Л. Раявез, 1955). так и центры спинного мозга (Колль, 1936). 

Исходя из литературных данных и полученных нами результа. 
тов, можно думать, что антинаркотическое действие коразола яв. 
ляется слелствием его сбшего возбуждающего влияния на различ- 
ные отделы центральной нервной системы. 
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ДЕЙСТВИЕ ТРИМЕТИНА НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ 
СИСТЕМУ 


Е. И. Малыгина 


Кафелра фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
енинградского санитарно-гигиенического медицинского института 


Триметин (3, 5, 5-триметилоксазолидин -2,4- дион, заграничное 
название тридион или триметадион) — новый препарат, синтези- 


рованный ВНИХФИ, нашел применение в качестве противосудо- 
рожного средства. 
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было в ссновном сосре- 
Известно также, что 
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ческих веществ: пикротоксина, 
(Эверетт и Ричардс, 1944). П 
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При испытании действия тридиона на электросудороги полу- 
чены различные данные. Повышение электросудорожного порога 
наблюдали в опытах на мышах Эверетт и Ричардс (1944). Однако 
Томэн, Ловэ и Гудмэн (1947), испытывая тридион на больных, 
подвергнутых электрошоковой терапии, не отметили изменения 
порога и характера электросудорожного припадка. Отсутствие 
действия тридиона на электросудороги подтверждается и другими 
исследователями (Гудмэн и Мануэл, 1945; Вудбари, 1952; и др.). 
От других производных оксазолидин-2,4-диона тридион отли- 
чается тем, что не обладает снотворным действием, которое в за- 
метной степени присуще этим веществам (Эрленмейер, 1938; Лутон 
и сотрудники, 1941). Выраженное противосудорожное действие 
тридиона позволило использовать его для лечения некоторых 
судорожных заболеваний. 

Перлстейн и Андельман (1946), Перлстейн (1946) длительное 
время (до 8 месяцев) изучали действие тридиона на больных эпи- 
лепсией с большими и малыми припадками, спастической и атетоид- 
ной формами мозгового паралича, столбняком, паркинсонизмом, 
хореей и др. При этом наилучший лечебный эффект был получен 
при малых эпилептических припадках. Менее ценным оказался 
этот препарат для больных с мозговыми параличами (атетоидная 
форма). При больших эпилептических припадках, паркинсонизме, 
столбняке и хорее лечебного действия тридиона или вовсе не отме- 
чалось, или отмечалось незначительно. Авторы считают, что забо- 
левания, связанные с органическими поражениями пирамидного 
тракта, менее всего поддаются действию тридиона. 

Болышой опыт клинического применения триметина (тридиона) 
в СССР и за рубежом подтвердил хорошие результаты при малых 
эпилептических припадках (Леннокс, 1940, 1945, 1947; М. Я. Се- 
рейский, 1952; А. Ф. Мельникова, 1954; и др.). 

По химической структуре производные оксазолидин-2,4-диона 
(111), в том числе и триметин, сходны с производными барбитуро- 
вой кислоты (Г) и гидантоина (//), в частности с люминалом и ди- 
фенином. 
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Благодаря общности строения некоторые представители Этих 
соединений обладают общими фармакологическими свойствами, 
например противосудорожным действием. 

Производные барбитуровой кислоты и гидантоина оказывают 
заметное действие на подкорковые центры, изменяя функции раз- 
личных внутренних органов (мочеотделение, секрецию желудочно. 
кишечного тракта, вестибулярные рефлексы). Так, угнетающее 
действие производных барбитуровой кислоты на диурез при вод- 
ной нагрузке и безусловнорефлекторное сокоотделение кишечного 
тракта проявляются уже в дозах, при которых еще незаметно их 
снотворного действия (В. В. Савич, 1935). Вещества, возбуждаю- 
щие стволовую часть мозга (коразол, камфора, пикротоксин), 
способны снимать антидиуретическое действие и угнетение кишеч. 
ной секреции, вызванные барбитуратами (В. В. Савич и НЕЕ о: 
воров, 1934; Л. Г. Меркулов, 1934). Производное гидантоина ДИ- 
фенин, так же как и барбитураты, угнетает водный диурез, желу- 
дочную и кишечную секреции. При этом вызванное дифенином 
угнетение снимается коразолом. 

Предполагают, что триметин, так же как барбитураты и произ- 


органов до настоящего времени не изучалось. 
нашу задачу входило изучение влияния триметина на разные 


вает прямое стимулирующее действие на подкорковые образования, 
В том числе и на двигательную зону, вызывая общее двигательное 
возбуждение и приступы судорог (Г. И. Цобкалло, 1951; В. В. За- 
кусов, 1948). Опыты проводились на мышах. Коразол вводился 
подкожно в дозах 75—100 мг/кг. 

Оказалось, что подкожное введение триметина в дозах от 40 до 


действие коразола (рис. 1). Учитывая антагонизм триметина и 





дифенин не снимает коразоловые судороги, а в больших дозах сам 
может вызывать их. 


Эти данные о триметине совпадают с исследованиями зарубеж- 
ных авторов о тридионе. 

Для суждения о действии триметина на рефлекторную регуля- 
цию сскреторного процесса желудочно-кишечного тракта был 
использован метод каломельной гиперсекреции кишечного сока по 


В. В. Савичу и рефлекторное отделение желудочного сока при мни- 
мом кормлении. 


При местном воздействии кало- 
меля на слизистую оболочку изо- 
лированной по Тири-Велла кишеч- 
ной петли обнаруживается гипер- 
секреция кишечного сока, являю- 
щаяся по своему механизму рефлек- 
торной реакцией желез слизистой 
оболочки кишки на химическое 
раздражение (В. В. Савич, 1904, 
1936). Установлено, что рефлектор- 
ная дуга этого рефлекса замыкается 
в стволовой части мозга, а эффе- 
рентный путь его проходит по па- 
расимпатическим нервам (В. В. Са- 
вич, 1922). Постоянным регулирую- 
щим центром каломельной гипер- 
секреции являются подкорковые 
образования. Поэтому она является 
показателем функционального со- 
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Рис: 1. Уменьшение коразоловых 
стояния пПодкорковых центров и 


может быть использована для ха- 
рактеристики действия вещества на 


судорог при увеличении доз триме- 
тина (в %). 


Белые ‘столбики — количество мышей 

без судорог; косая штриховка — только 

ани (В. В. Савич, 1984). с клоническим компонентом судорог; 
Опыты проводились на собаке двойная штриховка — с клоническими 

р 2 и тоническими судорогами. 1—5 — груп- 

с изолированной по Тири-Велла пы мышей, которым введен коразол 
кишечной петлей. Через фистулу (75—100 мг/кг), кроме того, мышам 2,3, 


4 и б групп вводился триметин соотвег- 


дистального конца отрезка КИШКИ ственно в дозах 40, 100, 200 и 300 мг/кг. 
каждый час в течение 3 часов со- 
бирался кишечный сок. Вначале наблюдали за нормальным отде- 
лением кишечного сока; колебания между отдельными порциями 
не превышали 3%. После орошения слизистой отрезка каломелем 
отмечалась сильнейшая гиперсекреция (до 651%). 

Вещества с выраженной подкорковой активностью (люминал 
и дифенин) угнетают каломельную гиперсекрецию у собаки. 

Исследования показали, что триметин действует так же, по 
силе действия приближаясь к дифенину и несколько отставая 
от люминала (рис. 2). Торможение гиперсекреции при введении 
триметина в первый час после орошения было выражено более, 
чем во второй. С увеличением дозы триметина тормозящее деиствие 
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Влияние триметина, дифенина и люминала на коразоловые судороги 


.. 


Коразол (75—100 мг/кг) в сочетании с: 





Контроль 
(коразол, триметином 
75—100 мг/кг) : 


дифенином люминалом 


—————— 


Учитываемые показа- 
тели 







ний 








300 мг/кг 40 мг/кг 100 мг/кг 40 мг/кг 





40 мг/кг 100 мг/кг 200 мг/кг 








Общее количество : 
МН ее 81 (100°/4) | 43 (1005/) | 33 (1006/%) | 37 (100°/о) | 37 (100°/%) | 21 (100°/о) 18 (1006°/°) 20 (1005/°) 
'Из них имели полные 
припадки ..... 66 (81,4°/5) | 30 (69,7°/5) | 18 (54,5е/о) | 17 (45,9%/0) | 7(18,95/0) | 19(90,4°/6) | 18 (1005/0) | Все мыши 
Имели повторные при- . спали; на 
аки ны 33 (40,700) | 17 (39,5°/5) | 5 (15,19/о) 3 (8,16/о) 1 (2,60) 14 (66,6°/‹) | 11 (60,1°/‹) | коразол не 
т реагировали 
Имели только клони- 
ческий компонент .| 6(7,40/о) 6 (13,9%/5) 5 (15,19/) 3 (8,110) =. 2 (9,19/.) НИ 
Не имели судорог..| 9(11,19/0) | 7(16,25/0) | 10 (30,3/%) | 17 (45,9%/.) | 30 (81,05/.) РЕЙ И 
ПОРИбДИ А. вазе, 21 (25,91%) | 18 (41,8°/о) | 6 (18°) | — м 11 (52,39/5) | 13 (72,2) 
Среднее время до на- , 
чала припадков ..| 4 минуты | 3 минуты | 6 минут | 6 минут 6 минут 2 минуты | 2 минуты 


10 секунд | 26 секунд | 10 секунд | 7 секунд |34 секунды | 23 секунды | 23 секунды 


Среднее время ме- 
жду припадка- : Е 5 
.....| 4 минуты минут минут | 11 минут к й 
4 с 33 ы К Ут минуты | 4 минуты 
екунды секунд я 32 секунды | 2 секунды 
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усиливалось. Так, при введении 5 мг/кг триметина величина ка- 
ломельной гиперсекреции в первый час после орошения уменыша- 
лась в 1,5 раза, при введении 20 мг/кг — в 2,02 раза, при введении 
40 мг/кг — в 2,6 раза (табл. 2). 

Влияние триметина на рефлекторное отделение желудочного 
сока изучалось на эзофаготомированной собаке. Работами И. П. Пав- 


лова и его последователей 
установлено, что секреция же- 
лудочного сока при мнимом 
кормлении эзофаготомирован- 
ных животных и людей яв- 
ляется по своему механизму 
сложнорефлекторной реакцией 
и показателем функциональ- 
ного состояния пищевого цент- 
ра. Поэтому этот тест исполь- 
зовался для характеристики 
действия триметина на пище- 
вой центр. 

.Мнимое кормление прово- 
дилось мясным фаршем в те- 
чение | минуты. Отделяю- 
щийся желудочный сок соби- 
рался в.течение 2 часов через 
каждые 10 минут. Латентный 
период составлял в среднем 
5 минут. Кривая желудочного 
сокоотделения нарастала в 
первые 20 минут и к концу 
второго часа приближалась к 
нулю. Количество собранного 
за 2 часа желудочного сока 
в среднем составляло 143,9 мл. 

Триметин испытывался в 
дозах 5 и20 мг/кг, вводился 
внутривенно за 15 минут до 
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Рис. 2. Влияние триметина на каломель- 
ную гиперсекрецию. 


Белые столбики — количество кишечного сока 

на механическое раздражение дренажной труб- 

кой; дво’ная штриховка — на орошение кало- 

мельной болтушкой (среднее из 8 опытов); косая 

штриховка — то же после предварительного 

введения триметина в доЗе 20 мг/кг (среднее 
из 3 опытов). 


начала мнимого кормления. Во всех случаях наблюдалось увели 
чение латентного периода до 6—8 минут и уменьшение количества 
отделяемого желудочного сока до 73,5—105,2 мл. В большинстве 
опытов желудочная секреция прекращалась раньше, чем в конт- 


рольных опытах. 


Сравнительные наблюдения, проведенные с дифенином, дейст- 
вующим угнетающе на желудочную секрецию (И. С. Заводская и 
М. П. Семенова, 1952), показали, что триметин лишь немного отстает 
от его активности (рис. 3). Угнетающее действие триметина на се- 
креторные рефлексы желудочно-кишечного тракта, видимо, обя- 
зано действию на подкорку, так как рефлекторные дуги‘изученных 
рефлексов замыкаются в стволовой части мозга. Это предположение 


37 





было проверено сравнительным и ти о УДОЧНО. 
кишечную секрецию Е ее разола, “оразол, пе Вова 
вичу (1934), оказывает стимулирующее Е На стволов 
центры, регулирующие секреторные ао то Действие про. 
является только при угнетенных центрах и выражается в восстанов. 
лении угнетенного секреторного процесса или в предупреждения 
последующего угнетения. При нормальном состоянии этих центров 
коразол величину секреции не изменяет. В проведенных опытах 
обычное уменьшение рефлекторной желудочно-кишечной секреции 
под действием триметина нь 
проявлялось, если перед вве. 
дением триметина животным 
вводился коразол (в дозе 
0,1 г на собаку). 

Сравнительное — изучение 
действия триметина, дифени- 
на и люминала на величину 
желудочно-кишечной  секре- 
ции показало, что угнетающее 
действие триметина на под- 
корковые центры выражено, 
примерно, в той же степени, 
что и у дифенина, но слабее, 
0 № 20 30 40 50 60 70 80 90 0010120 чему люминала, который од- 

Минуты новременно вызывает угнете- 

Рис. 3. Влияние триметина и дифенина ние общего поведения живот- 
на рефлекторную фазу желудочной сек- ного. 


я Далее было изучено дей- 
Е ие о еАУдОчнОго сока в. жещиое  Ствие триметина на водный 
реднее На 4 отт о одеть Риметина — диурез. Пик (1956, 1928, 1937), 
чого сока после введения 20 мг/кг Е Бонсманн (1930), В. В. Савич 
(1935) показали, что различ- 
ловую часть мозга, вызывают 


до сих пор механизм такого 





ные вещества, действующие на ство, 
заметное изменение диуреза. Хотя 


действия точно не известен, водный диурез, наряду с другими пока- 
зателями функционального! состояния подкорковых центров, ши- 
роко используется для выяснения действия фармакологических 
веществ на ствояовую часть мозга. 

Влияние триметина на диурез изучалось на собаке с фистулой 
мочеточников на фоне водной нагрузки. Результаты опытов, при- 
веденные в табл. 3, показали, что триметин в дозе 20 мг/кг и выше 
угнетает диурез при водной нагрузке. В контрольных опытах за 
4 часа в среднем выделялось 88% водной нагрузки, а после введе- 
ния триметина в дозе 40 мг/кг — 59,1%. При этом кривая диуреза 
по своему характеру менялась мало, но шла на более низком уровне 
по сравнению с контролем (рис. 4) Антидиуретическое действие 
триметина, однако, проявляется менее четко, чем влияние на желу-. 


дочно-кищечную секрецию, и слабее дифенина и люминала. 
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Таблица 2 


Средние показатели изменения каломельной гиперсекреции под влиянием 
триметина, дифенина и люминала 


















































(в 4) 
8 | Секреция кишечного | Отношение величины 
Я сока каломельной гипер- 
[= Г секреции до введения 
= о Ф а Я после ороше- вещества к величине 
Вещество м 8 |529 «ния каломелем| © после введения 
ТЕ 6 |983 _ В течение в течение 
2 | в 3ае 
ССВ 
ы Е мо Е ОК го. 2-го ЕН 
= ы& ЧЕХ Е часа часа 2-го часа 
Чен т 14 325,4 | 160,3 
: ИМИ ое : в | 
фе риметин 54| 100 |506 17 15 1,03 
АЛИЧИН Триметин 20 .8) 651,2 | 286,4 
в ‚ Р И ое 3 100 3559 | 1555 2,02 1,8 
аюЩе Триметин...... 40 ыл 535,5 | 239,7 
а риметин............ 3 100 901 158,3 2,6 1,5 
р Пифенини ее В 20| 18 | 100 |528 [2576 | 202 1,5 
епени, 3 250,6 17 1,1 
слаба Люминал: а ее 2 | 5 ен - 2 25 
И ОА - а 122,5 | 125 3, . 
утнете: Триметин (при подкожном 
‹ИВОТ- введении) 20 - 100 ты .- 1,8 1,36 
кивог == введении) .........- 3 104 102 : : 
) дей- 


Й п римечание. В числителях обозначено количество опытов и вели- 
НЫ чина секреции кишечного сока до введения испытуемого вещества, в знаме- 


|031 , нателях — после введения испытуемого вещества. 
`орИу 
СВУ 
, Таблица 3 
азлиТ 
аЮ Средние показатели изменения диуреза под влиянием т иметина, дифенина 
‚ва У р 


и люминала, выраженные в процентах по отношению к водной нагрузке 























Т — досто- 

Коли М — сред- вадра- верность 

Вещество о ство а няя Е Грея я | уменьше- 

тов метическая отклонение! ния диу- 
реза 
Контроль..,... — 35 88 Е == 1138 — 
Триметин..,... 5 5 82,4 == 4,3 == 9,6 1,19 
Триметин. ...,. 20 6 68,4 = 4,6 == 131 3,9 
Триметин...... 40 4 59,1 == 1,8 2 3,7 111 
Дифенин...,..- 20 3 60,8 = 2,4 = 4,2 8,7 
Люминал...... 20 3 55,8 51:3 == 3,5 11,8 














Как и в отношении других показателей функционального со- 
стояния подкорки, в отношении мочеотделения триметин оказался 
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антагонистом коразола. После подкожного введения коразола 
в дозе 100 мг за 15 минут до водной нагрузки отмечалось незначи. 
тельное повышение диуреза (в пределах среднего квадратического 
отклонения контрольных опытов). Введение коразола в той же 
дозе и вслед за ним через 15 минут триметина в дозе 40 мг/кг внутри. 

венно не изменяло диуреза, 
Последующее контрольное 
введение одного триметина 
вызвало обычное снижение 
диуреза. 

Действие триметина в под: 
корковой области распростра- 
няется также и на центры 
вестибулярных рефлексов. 

Исследования проводились 
на интактных кроликах, фик- 
сируемых спиной кверху на 
операционном столике, кото- 
рый закреплялся на кресле 
Барани так, чтобы голова 
кролика находилась в центре 
кресла (во избежание дей- 
ствия центробежной силы). 
Кресло вращалось’ 10 раз со 
скоростью 1 оборот за 2 се- 
кунды. В течение одного опы- 
та кролик вращался 6 раз по- 
очередно вправо и влево с 
9 6 90 я 160 2/0 210 перерывами между отдельны- 

ми вращениями В 10 минут. 

Рис. 4. Влияние триметина, дифенинаи При этом раздражались го- 
люминала на водный диурез. ризонтальные полукружные 

1 — водный диурез после водной нагрузки каналы. У всех кроликов 


(среднее из 35 опытов); 2 — водный диурез после 
внутривенного введения 20 мг/кг триметина ОТМмечали послевращательный 


(средние данные из 6 опытов); 8 — водный стрым к - 
диурез после внутривенного введения 20 мг/кг нистагм › глаз, бы р ам 
дифенина (среднее из 3 опытов); 4 — водный ’понентом, направленным впра- 
диурез после внутривенного введения 20 мг/кг во после вращения кресла вле- 


люминала (среднее из 3 опытов). 
во, и нистагм влево после вра- 


щения кресла вправо Продолжительность послевращательного ни- 
стагма отмечалась по секундомеру с точностью до 0,2 секунды. Кон: 
трольные опыты для каждого кролика проводились в течение несколь- 
ких дней. При этом продолжительность послевращательного нистагма 
вправо составляла в среднем 6,9 секунды, влево —7,6 секунды. 
Триметин испытывался в дозах 20 и 40 мг/кг и вводился в крае- 
вую вену уха кролика за 10 минут до первого вращения. Резуль- 
таты опытов показывают, что после введения триметина наблюдается 
укорочение времени послевращательного нистагма глаз в среднем 
до 5,1 секунды вправо и до 5,8 секунды влево (табл. 4). 
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Таблица 4 
Влияние триметина и дифенина на послевращательный нистагм глаз 
(в секундах) 









































Количество |М — средняя| Средняя Т — досто- 
— | наблюдений | арифметиче- | КВадратиче- Средняя верность 
|] нистагма ская ского откло-| ошибка М | укорочения 
В > нения нистагма 
Я 
Е 8 о 8 [2 8 о Е о 8 о 
о 
“ я Е Е Е Е Е Е Е Е я 
| 
Контроль....| — | 132 | 130 | 6,9 | 7,6 |11 [1,5 10,09 10,131 — | — 
Триметин....| 20 21 21 | 5,3 | 5,8 | 0,85 | 0,82 | 0,18 |0,17 | 8 8,5 
Триметин....| 40| 42| 42| 5/4 | 5,3 |0,9 |1,19 |0,14 | 0,18 | 11,2 | 9,5 
Дифенин....| 20 24 24 |5 5,6 |1,04 | 1,06 | 0,21 а 8,5 | 8,3 
Примечание. Результаты достоверны при Т, равном 3 и выше. 
Для сравнения действия триметина на послевращательный 
нистагм глаз проведены опыты с введением ранее испытанного 


дифенина в дозе 20 мг/кг, который, подобно триметину, вызывал 
укорочение времени послевращательного нистагма глаз после вра- 
щения как вправо, так и влево. Степень укорочения послевраща- 
тельного нистагма глаз была примерно такой же, как при действии 
триметина в той же дозе. 

Есть основание предполагать, что механизм действия триметина 
на вестибулярные рефлексы сходен с механизмом действия дифе- 
нина, т. е. наступает угнетение передачи импульсов на коннектор- 
ном участке вестибулярно-рефлекторной дуги. Подтверждением 
этого служит сходство в действии дифенина и триметина на центры 
стволовой части мозга, регулирующие другие физиологические 
функции организма (каломельную гиперсекрецию, желудочную 
секрецию, диурез). 

Далее изучалось сравнительное действие триметина, дифенина 
и люминала на периодическую деятельность «голодного» желудка 
собаки, 

Известно, что стволовая часть мозга оказывает регулирующее 
влияние на моторную деятельность желудочно-кишечного тракта. 
В связи с выраженной подкорковой активностью триметина можно 
было ожидать изменения и периодической деятельности желудочно- 
кишечного тракта. Однако оказалось, что триметин в испытанных 
дозах (от 5 до 100 мг/кг) не изменяет периодической деятельности 
«голодного» желудка (рис. 5). Не изменялась периодическая дея- 
тельность и под влиянием дифенина в дозе 20 мг/кг (рис. 6). В от- 
личие от триметина и дифенина, люминал в дозах 10 и 20 мг/кг 
угнетает периодическую деятельность желудка у голодной собаки 
(рис. 7). 

Относительно различий в действии триметина, дифенина и 
люминала на периодическую деятельность «голодного» желудка 
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сделать определенного заключения и Можно предполагать, 
что центр периодической деятельности локализован в прилежащих 
к коре областях стволовои части ед и в соответствии с ЭТИМ 
думать, что триметин и дифенин деиствуют в основном на центры 
стволовой части, лежащие ближе к основанию мозга, тогда как 


Триметин 20 МИГ 





ааа 11111). 





Рис. 5 Периолическая деятельность желудка голодной собаки после введения 
20 мг/кг триметина. Отметка времени 5 минут. 





Рис. 6. Периодическая деятельность желудка голодной собаки после 
введения 20 мг/кг дифенина. Отметка времени 5 минут. 





Рис. 7 Периодическая деятельность желудка голодной собаки после 
введения 20 мг/кг люминала. Отметка времени 5 минут. 


действие люминала захватывает и вышележащие отделы. Однако 
можно допустить, что периодическая деятельность по своему ха- 
рактеру является наиболее устойчивой функцией по отношению 
к фармакологическим воздействиям и прекращается лишь при’ раз- 
литом и глубоком угнетении центров головного мозга. 

Для выяснения действия триметина на функции коры голов- 
ного мозга применялся классический павловский метод условного 
пищевого слюноотделительного рефлекса. Опыты проводились на 
собаке, по типологическим особенностям нервной деятельности 
относившейся к сильному уравновешенному типу. Условный пи- 
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щевой слюноотделительный рефлекс был выработан на зво- 
нок среднего тона, продолжительностью 30 секунд. Безусловным 
раздражителем служил сухарный порошок, смоченный молоком. 
Слюна, выделяющаяся из околоушной слюнной железы в ответ 


на условное и безусловное раздражение, собиралась в пробирку, 
подвешенную к слюнотоку, и измерялась микропипеткой. 

О силе процесса возбуждения в коре головного мозга судили 
по величине условного рефлекса, определяемого количеством слюны 
за 30 секунд изолированного применения условного раздражителя. 
Принимая во внимание, что деятельность коры головного мозга 
находится в тесной взаимосвязи с подкорковыми центрами и ве- 
личина условного рефлекса может зависеть от физиологического 
состояния этих центров, определялась также величина безуслов- 
ного слюноотделительного рефлекса. Триметин испытывался в до- 
зах 5, 20 и 40 мг/кг и вводился подкожно за 30 минут до начала 
опыта. 

Оказалось, что триметин обладает весьма низкой активностью 
к функциям коры головного мозга. Только после введения в дозе 
40 мг/кг отмечалось некоторое уменышение условного слюноот- 
делительного рефлекса. `После введения триметина в дозе 20 мг/кг 
только в 2 опытах из 4 условный рефлекс несколько уменьшился. 
Однако наблюдалось также уменьшение и безусловного слюноот- 
делительного рефлекса. В связи с этим уменьшение условного 
рефлекса пссле введения триметина нельзя отнести за счет его дей- 
ствия на кору головного мозга. 

О действии триметина на процесс торможения в коре головного 
мозга мы судили по скорости угасания условного рефлекса. Уста- 
новлено, что триметин в дозе 20 мг/кг не изменяет скорости угаса-, 
ния условного рефлекса. На основании этого мы полагаем, что 
триметин в примененной дозе не влияет на процесс торможения 
в коре головного мозга. Вероятнее всего, что триметин, в приме- 

ненных нами дозах, не распространял своего действия на кору 
головного мозга, а. угнетал пищевой центр в подкорковой области. 

Для выяснения действия триметина на внутрицентральную 
передачу импульсов измерялось время скрытого периода флек- 
сорного рефлекса задней конечности кролика при раздражении 
кожи стопы той же конечности, а также измерялось время двига- 
тельной реакции конечности кролика при раздражении двигатель- 
ной зоны коры головного мозга по методу В. В. Закусова (1937). 

Считается, что изменение скрытого периода сгибательного 
рефлекса задней конечности кролика при раздражении кожи стопы 
той же конечности зависит от действия испытуемых веществ на 
передачу импульсов в спинном мозгу, а изменение скрытого периода 
двигательной реакции задней конечности при раздражении дви- 
гательной зоны коры головного мозга зависит от действия испы- 
туемых веществ на передачу импульсов с пирамидных клеток 
двигательной зоны коры головного мозга к спинномозговым ней“ 
ронам. 
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Оказалось, что триметин в дозах от 5 до 100 мг/кг не изменял 
времени скрытого периода сгибательного рефлекса при раздра. 
жении электрическим током кожи стопы задней конечности кри, 
лика, что говорит за отсутствие его влияния на моторные функции 
спинного мозга. Не изменялся и скрытый период двигательной 
реакции при раздражении электрическим током двигательной зоны 
коры головного мозга. Дифенин также не изменял времени скрытого 
периода сгибательного рефлекса задней конечности кролика при 
раздражении кожи стопы, но замедлял передачу импульсов с пира. 
мидных путей при раздражении двигательной зоны коры головного 
мозга. Люминал же во всех опытах замедлял или прекращал пере. 
дачу импульсов как через спинной мозг, так и с двигательной зоны 
коры головного мозга. Результаты этих опытов совпадают с полу- 
ченными ранее И. С. Заводской (1951) данными опытов с приме- 
нением люминала и дифенина. 

В итоге можно полагать, что триметин в испытанных дозах не 
изменяет внутрицентральную передачу импульсов и с нисходящих 
пирамидных путей и с афферентных волокон, чем отличается от 
ранее изученных дифенина, удлиняющего передачу импульсов 
с пирамидных путей, и люминала, удлиняющего передачу импульсов 
и с пирамидных и с афферентных путей. 

Итак, ранее было известно, что триметин обладает аналгези- 
рующим и выраженным противосудорожным действием. Нашими 
же исследованиями установлено, что угнетающее центральное 
действие триметина не ограничивается только этими свойствами, 
а распространяется на ряд иных функций (рефлекторную фазу 
желудочной секреции, рефлекторную кишечную секрецию, без- 
условное слюноотделение, вестибулярные рефлексы). Вместе с тем 
нами установлено, что действие триметина направлено преиму- 
щественно на подкорковую область головного мозга и при приме- 
нении терапевтических доз не распространяется на кору головного 
мозга и на спинной мозг. 

Эти свойства триметина должны быть учтены клиницистами, 
что может привести к более широкому его практическому приме- 
нению. 
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ВЛИЯНИЕ ТРИАКАНТИНА НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


М. А. Игнатьева 


Кафедра фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
Ленинградского санитарно-гигиенического медицинского института 


Триакантин, новый отечественный алкалонд, открыт М. В. Ца. 
ревым в 1947 г. в листьях растения гледичия, &1е4сН1а {“асапёа, 
а А. С. Беликовым и А. И. Баньковским установлен его состав — 
С.Н о №. Он кристаллизуется в виде белых кристаллов. Темпера- 


ном. 

При изучении действия триакантина на центральную нервную 
систему показателем служило его влияние на спинномозговые реф- 
лексы, на дыхательный и сосудодвигательный центры, на каломель- 
ную гиперсекрецию кишечника, на периодическую деятельность 
пустого желудка, на диурез животных, а также его пробуждающее 
действие и влияние на условные рефлексы. 

Показателем функциональных изменений, происходящих в спин- 
ном мозгу при введении триакантина, нам служило время сгиба- 
тельного рефлекса. Скрытый период рефлекса определялся на кро- 
ликах по методу В. В. Закусова (1937). Исследуемый препарат 
вводился внутривенно в дозах от 3 до 20 мг/кг. Часть опытов была 
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поставлена на интактных кроликах, часть — на 
варительным введением амитал-натрия в дозе 20 
не вызывающей бокового положения, а лиш 
заметное угнетение спинного мозга. 


В наших опытах испытанные дозы триакантина повышали воз- 
будимость спинного мозга. У кроликов с предварительным введе- 
нием субнаркотических доз амитал-натрия стимулирующее действие 
триакантина выражалось сильнее, чем У контрольных животных 


(рис. 1). Следовательно, в действии на спинной мозг триакантин 
близок к кофеину. 


# 


животных с пред- 
мг/кг, т. е. в дозе, 
ь обусловливающей 


Триакантин 8 мг/кг 


Амитал-натрия 20 мг/иг 
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Рис. 1. Влияние амитал-натрия и триакантина на скрытый период флек- 
сорного рефлекса. 


Для выяснения влияния триакантина на продолговатый мозг 
была поставлена серия опытов с прямым воздействием его на дыха- 
тельный и сосудодвигательный центры по методике С. В. Аничкова. 
Препарат вводился в позвоночную артерию в дозах от 10 до 200 т/кг. 
В результате установлено, что триакантин в дозах 100—200 т/кг 
оказывает прямое возбуждающее действие на дыхательный (рис. 2) 
и сосудодвигательный центры. 

Показателем действия на стволовую часть головного мозга слу- 
жило влияние триакантина на рефлексы со слизистой оболочки 
кишечника (каломельная проба) по В. В. Савичу. Как известно, 
при местном воздействии каломелем на слизистую оболочку кишеч- 
ной петли по Тири-Велла наступает рефлекторная гиперсекреция 
кишечного сока. Каломельная гиперсекреция является показателем 
возбуждения преимущественно стволовой части головного мозга, 
так как в нем локализовано центральное звено рефлекторной дуги 
кишечных рефлексов. х х 

Опыты нами проводились на собаке с изолированной кишечной 
петлей по Тири-Велла. Триакантин вводился подкожно в дозах 
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Е 5 /к лич алом Й 
о — 
достигала в среднем 347% (за принималось Количество „ий 
выделявшегося в течение первого часа наблюдения), тогда же Ка, 
триакантина количество сока под влиянием каломеля повЫшал 
на 163% (рис. 3). : 

Следовательно, в сферу центрального действия триакантин 
включаются также и стволовые центры кишечной секреции, то 
отличает его от кофеина, который, как это видно из работ А. М. Пре. 
ображенского (1945), а также из наших опытов, угнетает каломель. 
ную гиперсекрецию. 


6 





Рис. 2. Изменение дыхания у децеребрированной кошки 
после введения триакантина в дозе 100 т/кг в позвоночную 
артерию. 
а — кривая дыхания; б — отметка времени, 

Показателем центрального возбуждающего действия триакан- 
тина служит также его влияние на периодическую деятельность 
пустого желудка собаки. Нами было поставлено 17 опытов, предва- 
рительно же установлено, что у данной собаки в контроле период 
покоя продолжался в пределах от | часа 35 минут до | час 38 минут, 
после чего наступал период сокращений желудка, длившийся в сред- 
нем 15—19 минут. Триакантин вводился подкожно в дозе 3—6 мг/кг 
как в периоде покоя, так и в начале периода сокращений. ь 
В результате установлено, что триакантин в начале и середине 
периода покоя вызывал внеочередные сокращения желудка, напо- 
минающие нормальные периодические сокращения желудка. Уста- 
новлено также, что если триакантин вводился в первую половину 
периода покоя, то вслед за внеочередными сокращениями в положен- 
ное время наступали очередные периодические сокращения желудка, 
но следующий период работы сокращения желудка запаздывал. 
В 4 опытах на той же собаке испытывалось действие кофеина в дозах 
1—10 мг/кг в момент периода покоя и в начале периода сокращений 
пустого желудка и установлено, что кофеин в этих дозах не изме- 

няет закономерной периодической работы пустого желудка. 
Следовательно, можно заключить, что триакантин, в отличие от 
кофеина, оказывает влияние на периодическую деятельность же- 
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лудка, вызывая внеочередные его сокращения. Если принять, что 
эта деятельность желудочно-кишечного тракта происходит под 


влиянием центральных импульсов, то полученные нами данные 
являются лишним доказательством центрального возбуждающего 
действия триакантина. 

Для выяснения вопроса о влиянии триакантина на водный 
диурез животных была поставлена серия опытов на белых крысах 
и собаках с водной нагрузкой. 
В каждый опыт бралось 6 крыс. 
Всего поставлено 12 опытов, 
Триакантин испытывался в до- 
зах 50—100 мг/кг, вызывавших 
временную задержку мочи у 
крыс. То же отмечалось и в опы- 
тах на собаке. В контрольных 
опытах за | % часа мочи выделя- 
лось в среднем 48,4% к общему 
количеству введенной воды. При 
применении же триакантина в 
дозе 5 мг/кг за это же время вы- 
делилось в среднем лишь 11,5% 
мочи. 

Следовательно, можно пола- 
гать, что триакантин обладает 
выраженным антидиуретическим 
действием, которое, вероятно, 
является результатом возбуж- 
дающего действия триакантина 
на гипоталамическую область. 0 

„Обнаружив возбуждающее 7 асы 2 3 
ое ии Рис. 3. Влияние триакантина и ко- 
корковые образования, было я 


Количество сока в мл 





феина на каломельную гиперсекре- 
естественно обратиться к изуче- 
нию его действия на высший 
отдел центральной нервной си- 
стемы — кору головного мозга. 


цию кишечника собаки. 


а — каломельная гиперсекреция; б — тоже 

под влиянием триакантина в дозе 5 мг/кг; 

в — то же под влиянием кофеина в дозе 
10 мг/кг. 


Для этого был использован метод 

пищевых слюноотделительных рефлексов на собаке. Триакантин 
вводился в обычных применяемых нами дозах (0,5—3 мг.кг). Вели- 
чина положительного условного рефлекса после введения триакан- 
тина оставалась такой же, как и в норме. 

Следовательно, позволительно заключить, что триакантин в до- 
зах, вызывающих возбуждение спинного мозга и некоторых стволо- 
вых центров, заметного возбуждающего действия на кору головного 
мозга не оказывает. Ввиду принципиальной важности этого вопроса 
мы для контроля поставили опыты с кофеином и получили обычный 
Эффект: кофеин, введенный под кожу собаке в дозах 1—6 мг/кг, 
заметно увеличил положительный условный рефлекс. 
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учтет, 


Отсутствие у триакантина ‚заметного возб 
на высшие отделы центральной нервной систем 
же в наших опытах с пробуждающим действием. Опы 
на белых мышах, находившихся под действием 

(30 мг/кг), причем триакантин в различных дозах п 
эффекта не оказал, тогда как кофеин в тех же усло 
обычный возбуждающий эффект. 

Следовательно, можно полагать, что существенным фармакол. 
гическим свойством триакантина является его возбуждающее дейст. 
вие на центральную нервную систему. Действие его Проявляется 
в виде возбуждения нервных центров спинного и продолговатого 
мозга, а также стволовой части продолговатого мозга, 


ужда ЮЩего 


Сь т 
ТЫ ста 
амитал-нат в 
Робужда ЮЩен 
ВИЯХ Проявля 


Заключение 


Судя по брутто-форму 
богатых азотом соединений 
являются алкалоиды, 


ле, триакантин является производным 
‚ Такими богатыми азотом соединениями 
производные пурина, в частности метилксан- 
‚ `тожно считать, что имеется некоторое хими- 
тина с алкалоилами группы кофеина. 


друга. 

В то время, как кофеин, типично ко 
ство, повышает условные рефлексы, 
рые рефлексы, замыкающиеся в ство 


ую гиперсекрецию кишеч 
наоборот, сильно повышает кало 


рковое возбуждающее сред- 
тормозя в то же время некото- 
ле головного мозга, в частности 
ника по Савичу, триакантин, 
мелевую гиперсекрецию. 
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ДЕЙСТВИЕ АГЛЮКОНОВ СЕРДЕЧНЫХ ГЛЮКОЗИДоВ 
НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


С. Н. Асратян 


Отдел фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Авичксв) 
Института экспериментальной медицины АМН СССР 


Из опыта народной медицины известно, что еще с давних времен 
в качестве успокаивающих средств применялись различные препа- 
раты черногорки и ландыша, содержащие сравнительно малостойкие 
глюкозиды. Этот опыт народной медицины, а также ряд экспери- 
ментальных и клинических исследований привели к медицинскому 
применению черногорки и ландыша в качестве седативных средств. 
Однако механизм действия этих веществ на центральную нервную 
систему изучен не был. 

С. В. Аничковым высказано предположение, что успокаивающее 
действие нестойких глюкозидов (черногорка, ландыш) на высшую 
нервную деятельность зависит не от самих глюкозидов, а от их аглю- 
конов (1955). Поэтому мы сосредоточили внимание на’ изучении, 
влияния аглюконов на центральную нервную систему, механизм 
действия которых до. настоящего времени не изучался. з 


В пользу гакого предположения говорят многие литературные данные. 
По мнению Н Анненкова (1870). черногорка является русским народным 
средством, употребляемым с различными целями, в частности при сулорогах. 
Экспериментальными и клиническими исследованиями Н А Бубнов (1880) 
установил успокаивающее действие препаратов черногорки «Одно из суще-, 
ственных действующих начал моей смеси, — писал В М Бехтерев, — принад-, 
лежит серлечным препаратам» (1898). микстура же его, содержащая настой 
черногорки, широко применяется при различных нервных заболеваниях. 
М. С. Маслов (1926) экспериментально показал, что препараты черногорки 
обладают противосудорожным действием По данным н Б Гамбашидзе (1954), 
адонизиду присуще обшеуспокаивающее действие Снотворное действие адо- 
низида в опытах на кроликах наблюдал С. И Ляликов (1955). 

Имеются данные также о седативном действии препаратов ландыша. На- 
пример, Н. Богоявленский (1881) считал, что цветы ландыша действуют усып- 
ляющим и противосудорожным образом. Ф И Иноземцев (1861) широко при- 
менял препараты ландыша для лечения эпилепсии. По мнению Н В Верши- 
Вина (1952), препараты ландыша обладают болеутоляющим и успокаивающим 
действием Новый препарат из листьев ландыша, коргликон, по наблюдениям 

- И. Шубова (1951), лействует общеуспокаивающе и отчасти снотворно. Ин- 
тересно сообщение А. Д. Туровой и В. В. Бережинской (1953) об успокаиваю‘ием 
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действии на центральную нервную с* 
из желтушника серого. НОЕ 
Хотя успокаивающее и противосудор м. ЛЮКоЗидов 
‹о упоминается в литературе, но механизм его еще не изучен, 
нередко упоми действие на центральную нервну 
ее ‹ компонентов глюкозидов и. 
тему аглюконов — действующих ком Е а . Наша 
задача и заключалась в изучении влиян -- ео ‚сердечных 
глюкозидов на различные отделы центральной Рвной системы, 

В литературе имеются лишь отдельные сообщения по этому по. 
воду. Г. Г. Бахтадзе (1953) методом пищевых условных рефлексов 
в опытах на собаках показал, что конвазид в дозе 0,5 мл при подкох. 
ном введении вызывает ослабление процессов возбуждения в коре 
головного мозга подопытных животных. С. И. Ляликов (1955) на 
крысах обнаружил, что адонизид в малых дозах вызывает заметное 
удлинение латентного периода условных‘ рефлексов, а в больших 
дозах — нарушение высшей нервной деятельности. 

Мы испытывали следующие глюкозиды и их аглюконы: 1) глю- 
козид цимарин и его аглюкон строфантидин (оба препарата получены 
в химической лаборатории ВНИХФИ); 2) глюкозид эризимин и 
его аглюкон эризимидин (препараты получены в химической лабо- 


ратории ВИЛАР); 3) в некоторых опытах пользовал ись глюкозидом 
строфантином Г. 


нстему глюкозида эризимина, ВЫделенно 
7 то 





Влияние аглюконов сердечных глюкозидов на 
Условнорефлекторную деятельность белых крыс 


При работе с мелкими лабораторными животными мы пользо- 


вались методом двигательных условных рефлексов, предложенным 
Л. И Котляревским (1951). Некоторые изменения в конструкции 
камеры (лабиринтные ходы) предложены сотрудниками отдела 


фармакологии ИЭМ П. Денисенко и Н. Г. Стройковой, что 
дало возможность удлинить путь по 


робежки и тем самым наблюдать 
двигательную реакцию животного, ь 


Камера для изучения усло 
угольный деревянный ящик 
высотой 39 см. Она п 
часть (*/; объема) 
вотного и имеет по 
ней частью камеры ( 
ками разделена на 5 


вных рефлексов представляет прямо- 
ириной в 49 см и 
части. Левая крайняя 
ения подопытного жи- 
з) : ую дверцу для сообщения с сред- 
а объема), которая продольными перегород- 

равных частей, образующих систему лабиринта; 
металлической кормушки, поме- 

А. и ‚ Для наблюдения за движением 


с верхняя часть камеры застеклена и над ней 
но зеркало (500 х 250 мм). 
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теля безусловн! 
пывалась двиГат‹ 
чести камеры К 
раздражителя Н 
рздражителями 
ного рефлекса (1 


условного рефле: 
колебалось от 9 

















1Уту (М-120) и на зажига- 
ние Закат 3,5 У м 0,28 А (свет ‚› установленных у входа 
в лабиринт и над кормушкой. Электро 
камеры. Звуковой и световой раздра 


путем совпадения условного раздра 
кормушки с пищей 


В течение одного опыта проводилось 8 сочетаний 


раздражителя не превышало 10—15 секунд. Интервалы между 
раздражителями брались от 2 до 4 минут. Латентный период услов- 
ного рефлекса (М-120) в большинстве случаев был короче светового 
условного рефлекса. Время рефлекса у различных животных в норме 
колебалось от 2 до 6 секунд. Исследуемые вещества вводились под 
кожу в виде водного и водно-спиртового растворов за 10 минут до 
начала опыта. В определенные дни проводились контрольные опыты 
С введением изотонического раствора хлорида натрия в том же 
объеме. 

Дозы 0,01—0,02—0,05—0,1—0,5—1,0 и 2,0 мг/кг испытуемых 
веществ вводились под кожу в концентрациях от | : 1000 до 1: 100000 
в объеме 0,2—0,6 мл. Опыты проводились на 6 крысах (292 наблю- 
дения). 

При испытании малых доз (0,01—0,02 мг/кг) аглюконов строфан- 
тидина и эризимидина было обнаружено лишь небольшое ‚удлине- 
ние латентного периода условнорефлекторной реакции на оба разд- 
ражителя. Более отчетливый эффект наблюдался от средних доз 
аглюконов (0,05—0,1 мг/кг), при которых удлинялся скрытый период 
условного рефлекса в среднем на 1,5 секунды по не с нор- 
мой (рис. 1); время пробежки заметно не изменялось. Малые и сред- 
ние дозы (0,01—0,02—0,05—0,1 мг/кг) глюкозидов цимарина, т 
зимина и строфантина влияния на латентный период условного реф 


лекса почти не оказывали. : 
При введении сравнительно больших доз аглюконов строфанти 
дина (0,5 мг/кг) и эризимидина (1 мг/кг) ви 
ное удлинение латентного ет С 
еднем ;5—2 сравневн 

бежки крыс к кормушке (в сред д 





с пормой). Глюкозиды цимарин и строфантин В Тех же дозах 
г С ‹о удлиняли продолжительность скрытого по! 

ыы ОЕ не изменяя времени пробежки. Рио 
Ня больших доз аглюконов (1—2 о, особен 
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условного рефлекса у крысы под влия: 
нием строфантидина (0,1 мг/кг). 


; стол- 
— латентный период до введения строфантидина; белые 
ики — то же после введения его. 


время пробежки значительно увеличивались, особенно на послед- 


отмечалось очень 
нд вместо 2—5 се 


дни. Полный возвра 
введения таких доз 


Учитывая избирательное действие сердечных глюкозидов на 
сердце, можно б 


тат действия аглюконов 
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на кору головного мозга, удлиняя латентный 
лекторной реакции и время пробежки. Сила и степень угнетающего 
действия зависят от дозы препарата. Максимальный эффект наблю- 


дается при введении аглюконов строфантидина и эризимидина 
в дозах 1—2 мг/кг. 


период условнореф- 


Влияние аглюконов сердечных глюкозидов на биоэлектрическую 
активность головного мозга лабораторных животных 


Метод записи биотоков в настоящее время 
только в диагностических целях при различных заболеваниях 
нервной системы, но и широко используется в экспериментальной 
фармакологии при изучении действия лекарственных веществ на 
различные отделы центральной нервной системы. 

Сведения о влиянии аглюконов сердечных глюкозидов на био- 

электрические потенциалы коры головного мозга методом электро- 
энцефалографии мы в литературе не встретили. Имеются лишь 
отдельные сообщения о влиянии глюкозида строфантина на электри- 
ческую активность головного мозга, а также об определенном угне- 
тающем действии на биотоки мозга некоторых гормональных пре- 
паратов, родственных по химической природе к аглюконам. Е. З. По- 
пова (1954) в опытах на собаках изучала влияние строфантина на 
биоэлектрическую активность коры головного мозга собаки и уста- 
новила, что при введении строфантина в дозах 0,15 мг/кг наступало 
более отчетливое появление медленного компонента ЭЭГ. Г. Ф. Хру- 
сталева (1956) показала, что прогестерон, введенный как до фол- 
ликулина, так и после ‘него, вызывает на ЭЭГ появление волн, 
характерных для медленных компонентов. Дальнейшее увеличение 
дозы привело к увеличению количества медленных волн и к измене- 
нию поведения самки кролика, к уменьшению двигательной актив- 
ности. В. В. Васильева и др. (1955) установили, что синестрол и тес- 
тостерон-пропионат, введенные кроликам (самкам и самцам), 
вызывают некоторое угнетающее влияние на функциональную ак- 
тивность коры мозга. 

В своей серии опытов мы исследовали действие различных доз 
аглюконов строфантидина и эризимидина на биоэлектрическую 
активность головного мозга кроликов, крыс и кошек. Биоэлектри- 
ческие потенциалы коры и стволовой части головного мозга подопыт- 
ных животных регистрировались четырехканальным электроэнце- 
фалографом (опытный завод АМН СССР, 1955) с одновременной 
записью электрокардиограммы (ЭКГ). Вместо чернильно-пишущего 
прибора к усилителям электроэнцефалографа был подключен 
8-шлейфный осциллограф типа МПО-2. Одновременно ен 
лась контрольная запись электрокардиограммы (второе стандартное 
отведение). Биотоки коры головного мозга кроликов Е 
лись биполярными серебряными электродами, ВИА 
методике А. Б. Коган (1952) в область двигательного анализатор 
(4 кролика). 


применяется не 
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Отведение биоэлектрических потенциалов головного ты 
крыс осуществлялось платиновыми электродами диаметром 0,1 к 
и длиной 4 мм (расстояние между электродами 10 Мм), Введены 
через кость черепа в двигательную зону головного мозга. ЭКГ пр 
изводилась игольчатыми электродами, введенными в переднюю а. 
вую и заднюю левую лапы животного (второе отведение). 

Изменения биоэлектрической активности Стволовой части Голов. 
ного мозга под влиянием аглюконов регистрировались в 


острых 
опытах на децеребрированных кошках. Отведение биотоков произво. 
а 





дилось серебряными электродами, 

поверхности четверохолмия в мозр 
Проведено 27 хронических оп 

крысах. На кроликах применяли дозы 0,001; 0,005; 0,01; 0,05; 

0,1 и 0,2 мг/кг, а на крысах — 1 

аглюконов вводились кроликам в 

циях от 1; 1000 до 1: 1000 000 в 


в виде 0,1% раствора в объеме 0,2—0,5 
опыта. 


онения от нормы. Измене- 
ние биоэлектрических потенциалов более о 
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При одновременной записи электроэнцефалограммы и электро- 
кардиограммы заметных отклонений в ЭКГ при указанных дозах 
не наблюдалось. Для сравнения влияния аглюконов с соответствую- 
щими глюкозидами были поставлены контрольные опыты, показав- 
шие, что глюкозиды цимарин и строфантин в дозах 0,02—0,05 и 
0,1 мг/кг явных изменений не вызывают. 

В острых опытах на крысах при подкожном введении аглюкона 
строфантидина и эризимидина в дозах 1—2 мг/кг наблюдалось рез- 
кое снижение биоэлектрических колебаний головного мозга спустя 
15—30 минут. Следовательно, появление медленных волн электро- 
энцефалограммы свидетельствует об уменьшении электрической 
активности головного мозга крыс под влиянием аглюконов строфан- 
тидина и эризимидина. 

В последней серии опытов на децеребрированных кошках мы 
изучали изменение электроэнцефалограммы стволовой части голов- 
ного мозга под влиянием аглюконов строфантидина и эризимидина, 
вводимых внутривенно в дозах 0,01; 0,02; 0,3; 0,05 и 0,1 мг/кг. 

Оказалось, что через 10—20 минут после введения 0,01— 
0,02 мг/кг чаще отмечается небольшое уменьшение биоэлектриче- 
ской активности этой части мозга, причем по силе действия 
эризимидин активнее строфантидина. Болышие дозы аглюконов 

(0,1—0,2 мг/кг) влияют на биопотенциалы значительно сильнее, 
обусловливая сильное снижение биоэлектрической активности 
стволовой части головного мозга и параллельно с этим резко нару- 
шая возбудимость и проводимость сердца. 

Следовательно, аглюконам сердечных глюкозидов присуще сни- 
жать биоэлектрическую активность головного мозга подопытных 
животных. 


Усиливающее влияние аглюконов сердечных глюкозидов на 
действие снотворных 


_Опыты ставились на мышах, крысах и кроликах. В качестве сно- 
творного применяли барбамил. Показателем его снотворного действия 
служило наступление бокового положения, а продолжительность 
сна определяла способность животного вновь восстановить свое 
первоначальное положение. Оптимально эффективной дозой бар- 
бамила для мышей оказалось 100 мг/кг, для крыс — 50 мг/кг и 
для кроликов — 40 мг/кг. Средняя продолжительность снотворного 
Действия при этих дозах для мышей составляла 110 минут, для 
крыс — 95 минут и для кроликов — 40 минут. Затем были постав- 
лены серии опытов на мышах (5 серий), на крысах (15 серий) и на 
кроликах (19 серий) с целью выяснения сенсибилизирующего дейст- 
вия аглюконов на снотворное действие барбамила при предвари- 
тельном введении аглюконов строфантидина и эризимидина: мы- 
шам — | мг/кг под кожу за 15 минут до введения барбамила, кры- 
сам — 0,1; 0,Би2 мг/кг подкожно за 20 минут и кроликам — 0,02; 
0,05; 0,1 и 0,2 мг/кг внутривенно за 10 минут. 

57 








`ТЯ 

























Оказалось, что при предшествующем введении м 
доз аглюконов строфантидина и эризимидина и последу 
барбамила в контрольных эф 
ность бокового положения лабораторных животных в 
стве опытов удлинялась в среднем при эризимидине на 400 
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Действие аглюконов сердечных глюкозидов на электросудороги 


Для графической записи судорожных движений л 
животных, вызванных различными ядами и электрич 
нами были сконструированы два прибора: один для к 
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‘опытные животные. Для на- 
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При изучении влияния аглюконов строфантидина и эризимидина 
на двигательный анализатор головного мозга лабораторных живот- 
ных мы раздражали у них моторную зону постоянным электрическим 
током. Возникавшие судорожные движения всего тела животного 
регистрировались на кимографе как до, так и после воздействия 
испытуемых веществ. В одной части опытов на кроликах были ис- 
пользованы вживленные электроды, в другой же на кроликах икры- 
сах были введены платиновые электроды непосредственно через 
кость черепа в двигательную. зону головного мозга. Источником 
электрического тока для раздражения двигательного анализатора 
являлся обыкновенный 2-полупериодный выпрямитель, позволяю- 
щий получить дозированное напряжение постоянного тока от 0 до 
150 У. При раздражении электрическим током моторной зоны мы 
вводили за 30 минут кроликам под кожу 0,1—0,2 мг/кг, а крысам 
за 20 минут 5 мг/кг строфантидина или эризимидина. 

В большей части опытов наблюдалось заметное снижение силы 
судорожных приступов. 


Влияние аглюконов сердечных глюкозидов на каломельную 
гиперсекрецию 


Для изучения влияния аглюконов сердечных глюкозидов на 
центральную нервную систему мы пользовались также каломельной 
пробой по В. В. Савичу (1934 г.). 

Опыты ставились на 2 собаках (Тобик и Пальма) с хроническими 
фистулами кишечной петли по Тири-Велла. Препараты вводились 
внутривенно (строфантидин — от 0,01 до 0,05 мг/кг, эризимидин — 
от 0,0005 до 0,05 мг/кг) после первого контрольного часа с предшест- 
вовавшим орошением петли каломельной болтушкой. Было постав- 
лено 56 опытов (с контрольными). 

Оказалось, что строфантидин и эризимидин угнетают каломель- 
ную гиперсекрецию в малых дозах (0,005—0,02 мг/кг) на 30—40%, 
ав больших (0,03—0,05 мг/кг) на 50—60%. При введении коразола 
В дозе 5 мг/кг до эризимидина (0,01 мг/кг) также отмечалось сниже- 
ние каломельной гиперсекреции, но сравнительно меньше, чем при 
воздействии только эризимидина. 


Действие аглюконов сердечных глюкозидов на бульбарные центры 


Для анализа влияния аглюконов на бульбарные центры мы поль- 
зовались методикой введения растворов испытуемых веществ в по- 
звоночную артерию по С. В. Аничкову (1934). 

Опыты проводились на 27 децеребрированных кошках. Обнажа- 
лась правая подключичная артерия, вставлялась канюля, и все 
отходящие от нее артерии, за исключением позвоночной, перевязы- 
вались. Чтобы вводимое вещество попадало только в позвоночную 
артерию, перед введением накладывался зажим на подключичную 
артерию центральнее отхождения позвоночной артерии, а б 








введения вещества накладывался зажим перед к жа 
центральнее позвоночной артерии снимался. В Результате Ве ”. Ж 
ранее вещество силой кровотока попадало через позво 
артерию в зону бульбарных центров. Аглюконы строфантидь У 
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Было поставлено 66 опытов на 16 
фантидин и эризимидин в дозах от 0,05 
зимин и строфантин — в дозах 0,05—0, 
ва вводились в краевую вену уха кро 

В результате установлено, что гл 
не оказывают влияния на скрытый период флексорного рефлекса, 
а аглюконы, особенно строфантидин, в дозах 0,1—0,4 мг/кг и эри- 
зимидин в дозах 0,2—03 мг/кг, наоборот, удлиняют время флексор- 


ного рефлекса в среднем на 0,02—0,03 секунды по сравнению с 
нормой (рис. 4). 


кроликах. Применяли стро- 
—0,4 мг/кг, а цимарин, эри- 
1 мг/кг. Испытуемые вещест- 
лика в виде 0,1% растворов. 
юкозиды в указанных дозах 


Влияние аглюконов на передачу импульсов 
с пирамидных путей кролика 


Проведено 25 опытов на 12 кроликах весом от 1,5 до 4 кг. Раздра- 
жение двигательной зоны коры производилось специальными 
электродами, предложенными В. В. Закусовым (1948). Первый 
электрод в виде платиновой иглы, верхняя часть которой находится 
в эбонитовой втулочке, помещенной в металлическую гильзу (яв- 
ляющуюся вторым электродом), вводился непосредственно в мозго- 
вую ткань через кости черепа, а второй контактировался с костью 
черепа. 

Одновременно с регистрацией времени по передаче. импульсов 
с пирамидных путей на том же кролике мы производили измерение 
скрытого периода флексорного рефлекса. Регистрация времени дви- 
гательной реакции осуществлялась миллисекундомером ПС-54. 
Продолжительность скрытого периода флексорного рефлекса и 
передачи импульсов с пирамидных путей колебалась в норме от 
0,02 до 0,07 секупды. Промежутки между раздражителями — 3 ми- 
нуты. 

Испытывались следующие дозы препаратов (в мг/кг): из аглюко- 
НОВ — эризимидин 0,3, строфантидин 0,2 и 0,3; из а 
строфантин 0,05, эризимин 0,05, дигитоксин 0,1, алая 0,15. 
Вещества вводились в краевую вену уха кролика в 0,1% растворах. 

В результате установлено, что аглюконы строфантидин и эризи- 
мидин в указанных дозах не только уллиняют скрытый период 
флексорного рефлекса, но и оказывают заметное тормозящее ны 
вие на передачу импульсов с пирамидных путей (замедление к 
нем по сравнению с нормой на 0,02—0,03 секунды), тогда к 
фект от глюкозидов незначителен. 


Влияние коразола на скрытый период флексорного рефлекса На 
передачу импульсов с пирамидных путей кролика на фо 
действия аглюконов 


Поскольку коразол является возбудителем центральной ЕЕ 
системы, было интересно изучить его действие на фоне дейс 
аглюкона строфантидина. ы 





Было поставлено 8 опытов на 5 кроликах по методу В. В. За м 
кусова. Определялось время флексорного рефлекса и Время п 
дачи импульсов с пирамидных путей на В том Же лика 
до и после введения исследуемых веществ. Внутривенно раь, 
вую вену уха) вводилось коразола 20 мг/кги строфа нтидина0,2 МРК, 

В первых четырех опытах мы изучали только действие Коразола 
и установили, что он, резко возоуждая централ ьную нервную систе. 
му, доводит животное до судорожного состояния, заметно Укорачи. 
вает скрытый период флексорного рефлекса и ускоряет передач 
импульсов с пирамидных путей в среднем на 0,02—0,03 секунды 
(табл. 1). 










Таблица 1 


Влияние коразола (20 мг/кг) на скрытый период флексорного рефлекса и на 
перелачу импульсов с пирамилных путей кролика 





Время флексорного рефлекса и время передачи импульсов с пирамидных 
пугей в сотых долях секунды 




















№ опытов 
до ввеления | после введения 

2 В. 
55 а ант. 

3 Е 
445444 ЕЕ Е ЕЕ 

7. 35358328 323 22233233333 
33:32 33 ЕЕ а 

8 44 чала аня 
Зав я: а Ее ее 


передачу импульсов с пирамилных путей кролика на фоне действия 


строфантидкна (0,2 мг/кг) 
Время флексорного рефлекса и время передачи импульсов с пирамидных 
№ опытов путей в сотых полях секунды 
до ввелесния после введения 
7 


© 
© 





Я В Е ЕЕ 
НЕ Е я 
9 В а: 
Ра ет И =. 
т нь, 
2-1 о ЗН та 
и ао а 
Е 4 ЗНА 


Примечание. В числителе обеих таблиц — время Флексорного реф- 
лекса, в знаменателе — время передачи импульсов с пирамидных путей. 
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а флексорного рефлек- 
дных путей (табл. 2), 


Влияние аглюконов сердечных глюкозидов на 


химиорецептор ы 
каротидных синусов 


Литературы о действии сердечных глюкозидов на каротидный 
синус очень мало, работ же о действии аглюконов на каротидный 
синус мы не встретили вовсе. Этот факт и побудил нас к эксперимен- 
тальному освещению данного важного раздела, имеющего как теоре- 
тическую, так и практическую значимость. 


что в механизме ВЛИЯНИЯ серлечных глюкозилов на организм определенное 
место занимает синокаротидная зона. В обобщающей работе К. Гейманс (1952) 
подчеркивает роль синокаротидной зоны в механизме действия глюкозидов 


Рис. 5. Влияние строфантидина на химиорецепторы изолированного 
каротидного синуса децеребрированной кошки. 
- $ — ание; стрелки — перфу: 
— кровяное давление; б — нулевая линия; в дыхан т :рфу. 
В ОГО каротидного синуса раствором строфантилина |. 100 000; г 


отмег Е] ды К — отмывание синуса жидкостью Рингер 
гка емени (3 секунды) Р 
ме времен 


наперстянки. Напротив, Абдон и Нильсен (1938) не наблюдали УК 
щего действия наперстянки на химиорецепторы каролидного м 
ВА Петровский (1956) отмечает, что в опытах с ПИ м 
усо аб: Е и действии наперстянк мс 
нусов на ается слабая реакция пр тянк | 
тм в что перфузия карэтилного синуса рАсорама а 
е 5 ё - 
ыы : акцию кровяного да 
орно-прессорную реак | по- 
ы ЕЭНВНЯ: о ластовневых вызывают рефлекторное ие 
Я Е авеыыя при перфузии изолированного каротидного синуса. 


ов строфан- 
Й нов сердечных глюкозид. 

ействие аглюко 
Е на химиорецепторы Е 
методом ан растворами этих препаратов изолир < 


й -Аничкову. 
синуса по Моисееву-Геймансу-Ат у 


х. Перфузи- 
Опыты проводились на ие >. ое. 

ь . й жидкост 
Ровали синус рингер-локковской жид -- 


=. 
сей 





мых препаратов. Вначале испытывали возбудимость химорецелто 
изолирозанного синуса путем введения в ток питательной жидк 
ацетилхолина или цианида натрия. Показателями действия слу 
рефлекторные изменения кровяного давления и дыхания. П 
2] опыт. Строфантидин и эризимидин применялись в кон 
циях от 1: 10 000 до 1:2000 000. 

Оказалось, что слабые растворы (1: 1 000 000—1 :2 000 000 
аглюконов действия на рецепторы каротидного синуса не оказывают, 
При длительном пропускании сравнительно крепких растворов 
(1: 100 000—1 : 5 000 000) наблюдалось небольшое снижение кровя- 
ного давления и выраженное рефлекторное возбуждение дыхания, 
за которым следовало угнетение. При повторном воздействии рас. 
творами аглюконов обнаруживается заметное снижение возбуди- 
мости рецепторов синокаротидной зоны к аглюконам (рис. 5). 

Следовательно, в механизме действия аглюконов сердечных глю- 
козидов на центральную нервную систему имеет место участие 


рефлексов, возникающих с химиорецепторов синокаротидных реф- 
лексогенных зон. 


ров 
Ста 
ЖИЛИ 
Роведен 
Центра. 


Заключение 


Результаты наших опытов по изучению влияния аглюконов сер- 
дечных глюкозидов на центральную нервную систему позволяют 
заключить, что строфантидин и эризимидин в дозах, не вызываю- 
щих токсического действия на сердце, оказывают значительное 
угнетающее действие на все отделы центральной нервной системы. 
Нам удалось экспериментально обосновать рациональность эмпири- 
ческого и клинического применения различных препаратов черно- 
горки и ландыша как успокаивающих средств при нервных страда- 
ниях и экспериментально подтвердить правильность предположе- 
ния С. В. Аничкова о седативном действии аглюконов на централь- 
ную нервную систему. 

ами показано, что аглюконы, являясь продуктами расщепле- 
ния глюкозидов, приобретают новые качества по сравнению с дей- 
ствием всей молекулы глюкозидов как по силе, так и по характеру 
влияния на различные отделы центральной нервной системы. 

На основании своих данных мы считаем возможным рекомендо- 
вать аглюконы строфантидин и эризимидин как в отдельности, 
так и ‘в комбинации со снотворными и противоэпилептическими 


средствами в качестве Ууспокаивающих и противосудорожных пре- 
паратов. ) 


Выводы 


Аглюконы сердечных глюкозидов строфантидин и эризимидин 

1) оказывают максимальное угнетающее действие на кору голов- 
ного мозга, выражающееся резким удлинением латентного периода 
условных рефлексов и времени пробежки; 

2) в нетоксических дозах уменьшают активность биоэлектриче_ 


ских потенциалов коры и стволовой части головного мозга; 
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3) значительно усиливают и 
снотворного действия барбамила; 

4) обладают противосудорожным действием; 

5) в нетоксических дозах заметно угнетают каломельную гипер- 
секрецию; 

6) обладают двухфазным действием на дыхательный центр, вна- 
чале возбуждающим, а затем угнетающим; действие на сосудодви- 
тательный центр выражается умеренным повышением кровяного 
давления; 

7) удлиняют скрытый период флексорного рефлекса и замедляют 
передачу импульсов с пирамидных путей; глюкозиды же (цимарин, 
эризимин и строфантин) указанным действием в допустимых неток- 
сических дозах не обладают. 

8) при перфузии изолированного каротидного синуса наблю- 
дается рефлекторное снижение кровяного давления и возбужде- 
ние дыхания с последующим его угнетением. 


удлиняют продолжительность 
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ДЕЙСТВИЕ ЭФЕДРИНА НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ 
СИСТЕМУ В УСЛОВИЯХ ЕЕ УГНЕТЕНИЯ ХОЛИНОЛИТИКОМ 


А. И. Митрофанов 


Отдел фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
=. Института экспериментальной медицины АМН СССР 


В наших предыдущих исследованиях (1956) был обнаружен анта- 
гонизм между эфедрином и холинолитиками в ганглионарных и 
нервно-мышечных синапсах. Было необходимо выяснить, не про- 
явится ли антагонизм эфедрина с холинолитиками в действии на 
центральную нервную систему. 

В качестве центрального холинолитика мы применяли дифацил. 
Методом двигательных пищевых условных рефлексов на белых 
крысах под влиянием дифацила было обнаружено увеличение скры- 
того периода условнорефлекторной реакции и увеличение времени 
пробежки животных, что совпадает с результатами С. С. Крылова 
(1953, 1955), наблюдавшего снижение положительных условных 
рефлексов под влиянием дифацила. 

В опытах с введением эфедрина в разных дозах (10, 30 и 
150 мг/кг) отмечено отрицательное влияние больших доз эфедрина 
(30 и 150 мг/кг) на двигательные пищевые условные рефлексы крыс, 
что совпадает с данными Н. А. Левшуновой (1954), наблюдавшей 
торможение положительных условных двигательных рефлексов 
у собак под влиянием больших доз эфедрина. 
ааа ды тие афедрнна (10 гк 
ольшинстве увеличение вре- 


мени скрытого периода условнорефлекторной реакции не наблюда- 
лось, что свидетельствует об ослаблении действия дифацила по 
влиянием эфедрина на холино < 


реактивные системы коры 
мозга белых крыс. о 


По мере расширения исследований действия эфедрина на 
ральную нервную систему были использованы лектрофизнол но 
ческие методы, позволившие судить об изменении лектрицы м 
активности коры головного мозга под влиянием эфедрина п в 
ных условиях функционального состояния нервных я 
(А.М.Мицкис, 1953; Лонго с соавторами, 1952; В. В. Васильева ео 


торами, 1955). Данные А. М. Мицкис весьма убедительно оказы 
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стимулирующее действие эфедрина на кору 
головного мозга кроликов. Данных жео 


эфедрина и дифацила и других холино 
активность коры головного мозга в 


В хронических опытах на кроликах с отведением электрических 
потенциалов коры головного мозга мы наблюдали следующие 
изменения. Эфедрин в дозе 4 мг/кг внутривенно на |—3 минуте 


вызывал некоторое увеличение вольтажа потенциалов при почти 
неизменном ритме. Такое увели- 


чение амплитуды биотоков, не ! 
сопровождающееся изменением 
ритма, свидетельствует ‘об уме- 
ренном возбуждении коры голов- 
ного мозга, так как в случае 
угнетения увеличение амплитуды 2 
электрических потенциалов со- 
провождается значительным уре- 
жением ритма (Шэлк и Смит, 
1952). 

Эфедрин в дозе 8 мг/кг вы- 
зывал более отчетливые измене- 
ния биотоков, напоминающие 
изменения при действии эфедри- 
на в количестве 4 мг/кг. 

При введении дифацила в 
количестве 2и | мг/кг на 1-й 
минуте действия появлялись мед- 
ленные волны. Такое изменение 


у болыних полушарий 
комбинированном действии 
литиков на электрическую 
литературе мы не встретили. 


—_цци‚иди ии _—— 


Рис. 1. Действие дифацила на био- 
электрических потенциалов свИ- токи мозга кролика. Электрокортико- 
детельствует о развивающемся грамма. 


торможении в центральной нерв- 
ной системе. 
Дифацил в дозе 0,5 мг/кг уже 


1 — норма; 2 — дифацил 0,5 мг/кг, 2-я ми- 

нута действия; 3 — то же, 7-я минута дей- 

ствия; 4 — то же, 52-я минута действия. 
Отметчик времени 0,1 секунды. 


на2-й минуте вызывал уменьше- 

ние амплитуды биотоков и появление медленных волн. К концу 
опыта амплитуда несколько увеличивалась, но медленные волны 
сохранялись (рис. 1). 

Дифацил (0,5 мг/кг) на фоне эфедрина (8 мг/кг) почти не прояв- 
ляет своего угнетающего влияния на электрическую деятельность 
коры головного мозга (медленные волны не появляются). Следова» 
тельно, эфедрин устраняет действие о. на функциональную 

› 
с. 2). 
активность корковых клеток (ру 

Таким а. опыты с применением разных методов (условные 
рефлексы и отведение биотоков коры головного Ро дани: 
ковые результаты; эфедрин и дифацил ме те ме 
действие на холинореактивные системы корь ео о. 

Для исследования комбинированного действия эфедр о. 

озга мы пользовались - 
цила на стволовую часть головного м - 
5* 











я биотоков этого отдела мозга. При внутривенном введе 
ве ым кошкам (острые опыты) дифацила в доз 
ке действия наблюдалось снижение элект 
ыы кей" части головного мозга с отчетливы 
ритма в некоторых опытах; появлялись т П 
уменьшение амплитуды электрических потенциалов и 
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Рис. 2. Действие эфедрина и дифа- 
цила на биотоки мозга кролика. 
Электрокортикограмма. 


минута действия; 3 
1-я минута действия; 
действия дифацила; 5 
ствия дифацила. От: 


В опытах с одним ди 
дозах мы заметили некото 
на электрическую активн 
рованным действием эти 
характер биотоков, вызв 
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нциалы стволовой 
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Рических м 


м Реженны, 
оскол 5 


Урежениь 
скорости их возникновения Указы. 


вают на развивающееся СНИЖение 
функциональной активности КЛе. 
ток, а появление при этом медлен. 
ных волн — об углублении Этого 
снижения, можно полагать, зд 
дифацил (1 мг/кг) значительно сни. 
жает функциональную активность 
стволовой части головного мозга 
вследствие развивающейся блокады 
холинореактивных систем этого от. 
дела головного мозга. 

При введении дифацила в дозе 
0,5 мг/кг изменения электрической 
активности напоминали таковые 
при действии препарата в дозе 
1 мг/кг, но были выражены несколь- 
ко слабее. Эфедрин же в различных 
дозах вызывал более или менее ка- 
чественно сходное действие. В до- 
зах 0,25 и 2 мг/кг он вызывал на 
1-й минуте некоторое уменыше- 
ние амплитуды биотоков, ав дозе 
4 мг/кг — значительное уменьше- 
ние амплитуды и появление мед- 
ленных волн. 

Такое действие эфедрина позво- 
ляет предположить, что использо- 
ванные дозы его являются больши- 
ми, вызывают отравление, в силу 
чего развивается уменынение ам- 
е подтвердилось в наших опытах, 


если бы он 
части головного 


в случае, 


фацилом и одним эфедрином в различных 
рое сходство в действии указанных средств 
ость ствола мозга. В опытах же с комбини- 
х веществ эфедрин (0,25 мг/кг) не а 
анных дифацилом (0,5 мг/кг); в дозе 4 мг/к 








ее 


он также не устранял действия дифацила ( 
скую активность мозга. 


В описанных опытах не был обнаружен антагонизм между эфед- 
рином и дифацилом в их действии на электрическую активность 
стволового отдела головного мозга. Поэтому целесообразно было 
поставить опыты на собаках с периодической деятельностью пус- 
того желудка и каломельной гиперсекрецией кишки по Тири-Велла, 
в рефлекторной регуляции которых, как известно, принимает уча- 
стие стволовая часть головного мозга. 


Литературные данные об изучении двигательной функции же- 
лудка показывают, что малые дозы эфедрина стиму 


улируют моторику, 
а большие (20 мг) ее угнетают. На основании этого в соответствии 


с известным положением о влиянии вегетативной нервной системы 
на мускулатуру желудка было высказано предположение о том, 
что малые дозы эфедрина повышают тонус парасимпатического 
м. отдела, а большие — симпатического (Марку и Савилеско, 1928; 
м Кинеман и Плант, 1931). Однако действие эфедрина на моторику 
желудка и секреторную деятельность кишечника изучено недоста- 
точно; данных о комбинированном действии эфедрина и дифацила 
на эти функции нет. 
наших опытах при внутривенном введении дифацила (4 мг/кг) 
’ ВО время периода работы сокращение желудка прекращалось, по- 
следующий период покоя по времени укорачивался, очередной 
период работы характеризовался более редкими сокращениями. 
Эфедрин же в дозе 0,5 мг/кг, введенный во время периода работы, 
уменьшал только силу сокращений желудка, не изменяя существен- 
ным образом времени самого периода работы, но зато в 8 опытах 
из 9 укорачивал последующий период покоя. В опытах с комбини- 
рованным действием эфедрина и дифацила эфедрин не изменял 
влияния дифацила на периодическую деятельность пустого желудка. 
Следовательно, мы не обнаружили антагонизма между эфедрином 
и дифацилом. 
При внутривенном введении дифацила (4 мг/кг) каломельная 
гиперсекреция не развивалась; действие препарата сказывалось 
В течение первого часа и сохранялось в течение второго. Эфедрин 
(0,5 мг/кг) вызывал торможение отделения сока на каломель. Ди- 
фацил (4 мг/кг) с введением через 30 секунд эфедрина (0,5 мг/кг) 
вызывал более заметное ослабление отделения кишечного сока на 
каломель, чем при действии одного ‚дифацила. Следовательно, 
В опытах с каломельной И ее не обнаружили 
О Е е ином и дифацил . 
а (= периодической деятельностью пу- 
стого желудка и каломельной гиперсекрецией совпали с ЕЯ 
тами по наблюдению за биотоками слволового отдела головного 
мозга. : 
ра действия эфедрина на а Е 
важной в связи с физиологическим значением и неа 
ной нервной системы. Хотя по этому вопросу > 


0,5 мг/кг) на электриче- 





















литература, однако нет указаний о прин: действи 
эфедрина и дифацила и других холинолитиков на бульбарныь 
центры. р : 

Наиболее удобным путем подведения испытуемых веществ к про. 
долговатому мозгу является позвоночная артерия, которая и была 
использована в наших опытах. При введении в позвоночную арте- 
рию децеребрированным кошкам (острые опыты) различных доз 
эфедрина (320 и 240 1/кг) повышалось кровяное давление и умень. 
шалась амплитуда дыхания (в дальнейшем амплитуда восстанав- 
ливалась при наличии еще повышенного кровяного давления), 
При медленном введении в позвоночную артерию дифацила в дозе 
1 мг/кг, как правило, наблюдалась двухфазная реакция со стороны 
дыхания — вначале увеличение, а затем уменьшение амплитуды 
его с последующим восстановлением иногда выше исходной вели- 
чины. Со стороны кровяного давления изменения имели непостоян- 
ный характер: иногда после введения дифацила кровяное давление 
сразу снижалось, иногда повышалось. При введении смеси эфедрина 
{160 т/кг) и дифацила (1 мг/кг) дыхание изменялось как при дейст- 
вии одного дифацила (вначале амплитуда возрастала, затем уменьша- 
лась и постепенно восстанавливалась}; постоянного изменения 
со стороны кровяного давления не наблюдалось. Предварительное 
введение эфедрина (160 и 80 т/кг) не изменяло существенным обра- 
зом влияние дифацила на дыхание и кровяное давление. 

Затем были поставлены опыты по наблюдению за биотоками про- 
долговатого мозга, что позволяло получить более широкую характе- 
ристику действия комбинации дифацила и эфедрина на бульбарные 
центры. При внутривенном введении дифацила в дозе 0,5 мг/кг 
вначале отмечалось уменьшение амплитуды электрических потен- 
циалов, которая вскоре восстанавливалась; в части опытов увеличе- 
ние амплитуды осцилляций наблюдалось уже на 1-й минуте действия. 
В дозе же | мг/кг дифацил вначале уменыьшал амплитуду биотоков, 
а затем увеличивал, причем амплитуда достигала иногда величины 
выше исходной. При увеличении дозы дифацила до 9 мг/кг появля- 
лись медленные волны, свидетельствующие о серьезных функцио- 
нальных изменениях продолговатого мозга, 

Эфедрин вызывал заметное изменение биотоков, начиная с дозы 
100 1/кг, причем наступало незначительное увеличение амплитуды 
электрических потенциалов, сохранявшееся в первой половине опы- 
та. При введении эфедрина в дозе | мг/кг наступало увеличение био- 
токов на 1-й минуте действия; в середине опыта амплитуда продол- 
жала увеличиваться, оставаясь в конце опыта выше исходной. 

При внутривенном введении дифацила (1 мг/кг) во время дейст- 
вия эфедрина (1 мг/кг) биотоки продолговатого мозга изменялись 
так же, как при введении одного дифацила (амплитуда после введе- 
ния дифацила вначале уменьшалась). При введении смеси веществ 
отмечались аналогичные результаты (уменьшениеамплитуды). В этих 


опытах эфедрин не устранял действия дифацила на электриче- 
скую активность бульбарных центров. 
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{ Отсутствие антагонизма в действии эфедрина и дифацила на 
°  стволовой отдел головного мозга и бульбарные центры (судя по 
биотокам) можно, видимо, объяснить наличием в них холинореак- 
тивных систем, отличающихся по некоторым своим свойствам от 
таковых высшего отдела центральной нервной системы и являющих- 
ся более поздним образованием в процессе эволюции организма. 
Известное стимулирующее действие эфедрина на дыхание целост- 
ного организма зависит, видимо, от косвенного влияния эфедрина, 
опосредованного через кору головного мозга. 

На основании полученных данных можно сделать следующие 
ВЫВОДЫ. 

1. Эфедрин и дифацил проявляют антагонистическое действие 
на холинореактивные системы коры больших полушарий головного 
мозга (результаты опытов с условными рефлексами и отведением 
биотоков). 

2. В опытах с отведением биотоков стволового отдела головного 
мозга (результат острых опытов), регистрацией периодической дея- 
тельности пустого желудка и каломельной гиперсекрецией (хрони- 
ческие опыты) антагонизма между эфедрином и дифацилом обнару- 
жить не удалось. 

3. В опытах с прямым воздействием на бульбарные центры мето- 
дом введения исследуемых веществ в позвоночную артерию, реги- 
страцией кровяного давления и дыхания и методом отведения био- 
токов продолговатого мозга антагонизм между эфедрином и дифаци- 
лом также не был обнаружен. 











УМЕН 
ЭМенени | 










ЛИТЕРАТУРА 


Васильев В. В., Комендантова М. В., Гаврилюк А. А., 
Любушин А. А., Нанаева М. Т., Сафонова А. Д., Миц- 
кис А. М., АлтымышеваА. А., Меркулов М. Ф. УП Всесоюзный 
съезд физиологов, биохимиков, фармакологов. Тезисы докладов, 101, 1955. — 
Крылов С. С. Фармакологическая характеристика некоторых эстеров 
диэтиламиноэтанола. Дисс., ИЭМ АМН СССР, Л., 1953. — Крылов С. С. 
Физиол. журн. СССР, т. 41, 4, 575, 1955. — Левшунова Н. А. Физиол. 
журн. СССР, т. 40, 4, 389, 1954. — Мицкис г. М. и А и 

едрина на динамику хлоралгидратного сна. Автореф. дисс., М., ‚.— 
Я а о в ра И НЫ ИЭМ АМН СССР, 170. 1956. — 
Свапре. $. Рваги. а. Ехр. ТНегар., 87,3, 214, 1946. — К1ппашап У. Н. 
а. О.Н. Р!ап &. /. Рваги. а. Ехр. ТНегар., 43, 3, 477, 1931. — Гопво У. С., 
С. Р. уоп Вегрег. а. Воуей р. /. Рвагт. а. Ехр. ТВегар., 111, 3, 349, 
1954. — Магсон Г. е А. Зам! | езсо. Сотрё. геп4. 5ос. ае В1о., 98, 
3, 243, 1928. зна!1ек У. а. Т. Зш1 В. 1. Рваги. а. ехр. Твегар., 104, 
3, 291, 1952. 














ФК: 


ОЙ 





ТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ТУБАЗИДА (ГИДРАЗИДА 
ИЗОНИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ) НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


М. А. Витолиня 


Кафедра фармакологии (зав. — проф. М. Л. Беленький) Рижского медицин- 
ского института 


Среди средств для химиотерапии туберкулеза за последние 
несколько лет особую популярность приобрели гидразид изонико- 
тиновой кислоты и ряд его производных. Они отличаются выражен- 
ной избирательностью действия в отношении Мусобасё. шфе’си4оз, 
проявляя {п уго более высокую туберкулостатическую активность, 
чем стрептомицин. Для многих штаммов туберкулезной палочки 
пороговая бактериостатическая концентрация гидразида изоникоти- 
новой кислоты составляет 0,01 1/мл (Нокс, Кинг, Вудроф, 1952). 
Весьма ценна его высокая всасываемость из желудочно-кишечного 
тракта, что позволяет даже при лечении туберкулезного менингита 
довольствоваться применением внутрь. 

В СССР синтез гидразида изоникотиновой кислоты осуществлен 
М. Н. Щукиной (1952) во Всесоюзном научно-исследовательском 
химико-фармацевтическом институте в Москве, а также С. А. Гил- 
лером, Лидак, Берклав и Тарвид (1952) в Институте лесотехнических 
проблем АН Латв. ССР в Риге. Это соединение названо тубазидом. 
По сравнению с другими химиотерапевтическими противотуберку- 
лезными средствами он хорошо переносим. 

На основании большого опыта лечения туберкулеза идентичным препа- 
ратом (изониазидом) в США сообщают, что побочные эффекты при его при- 
менении развиваются реже, чем при применении других противотуберкулезных 
средств (стрептомицина и тиосемикарбозонов). Однако все жеу 5 % больных, 
леченных изониазидом, отмечались более или менее выраженные токсические 


эффекты, ау 1% больных выраженность побочных эффектов заставляла пре- 
рывать применение этого’ препарата (Робсон и Киле, 1956). 


Механизм судорожного действия тубазида 


Среди токсических эффектов при применении тубазида обращают 
внимание поражения центральной нервной системы, проявляющиеся 
в приступах клоникотонических судорог. Влияние тубазида на 
72 
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центральную нервную систему изучается нами, начиная с 1953 г., 
на кафедре фармакологии Рижского медицинского института. 
Токсическое действие тубазида на центральную нервную систему 
мы испытывали на белых мышах, крысах, кроликах, морских СвиН- 
ках и кошках. Во всех случаях картина отравления была в общем 
однотипна. 
Независимо от пути введения тубазида и его дозы между моментом 
введения и появлением токсических симптомов проходит довольно 
| длительный латентный период (25—40 минут). Затем внезапно воз- 
Ш никает приступ клонических судорог, переходящих в тетанические. 
НУ ® У мышей наступлению судорог предшествует кратковременный 
стремительный бег, у кроликов и морских свинок — общее беспокой- 
ство и грызущие движения, у кошек — явления моторного возбуж- 
дения. Приступы судорог могут повторяться по несколько раз; 
° в промежутках между ними животные находятся в состоянии про- 
›»  Страции. У мышей и крыс смертельный исход обычно наступает 
`_ во время судорожного приступа (нередко первого), у остальных 
животных — обычно в межсудорожном периоде при явлениях по- 
степенного угасания дыхания. 

Опыты на белых мышах показали, что отравления тубазидом, 
‘сопровождающиеся судорогами, в болынинстве случаев заканчи- 
ваются смертельным исходом. Об этом можно судить по тому, что 
при внутрибрюшинном введении ЛДь, для тубазида на белых мышах 
составляет 212,7 мг/кг, а СД», (доза, вызывающая судороги у 50% 
подопытных животных) — 184,2 мг/кг. 

В ходе опытов выяснилось, что после введения мышам тубазида 
В дозах, еще не вызывающих судорог, у них могут быть спровоци- 
рованы судорожные приступы, а вместе с тем и смертельные исходы 
под влиянием звукового раздражителя (электрический звонок), 
интенсивность которого недостаточна для вызывания судорог У 
в" контрольных мышей. 





ско В результате изучения на крысах механизма судорог от воздей- 
‚Пи ствия звукового раздражителя Л. В. Крушинский (1954) полагает, 
к" Что судороги зависят от срыва тормозных процессов в центральной 
д нервной системе и что ослабление процесса торможения является 
ку’ важнейшим условием для возникновения двигательного возбуждения 


и последующего судорожного припадка на звуковое раздражение. 

И Эти данные позволили предположить, что алкоголь как яд, преж- 
Ро Де всего ослабляющий тормозные процессы (П. М. Никифоровский, 
м 1910), должен способствовать возникновению ‘судорожных присту- 
пов у мышей, получивших тубазид, при воздействии на них м 
вого раздражителя. Для проверки этого предположения нами были 
‚1 поставлены специальные опыты, в которых мышам вводили Ву 
брюшинно тубазид в субконвульсивных дозах а и кг) 
И одновременно 10% раствор алкоголя в дозах от 0,06 до 0,2 мл на 
г веса. Эти животные вместе с контрольными, получавшими 
Только тубазид, одновременно подвергались воздействию звукового 


Раздражителя. Результаты представлены в табл. 1. 


3 =. 
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Таблица 1 


Влияние звукового раздражителя на возникновение судорог у мы 























;: Шей 
получивших субконвульсивные дозы тусазида и алкоголя ' 
| Из них погибло ] - 
| |в судорогах под влия-| Гармоническая сред. 
| Количество мышей | нием воздействия ния продолжитель: 
о тк г ки- выживан 
-| Дозы 10 звукового раздражн- | ия 
пы алкоголя. теля В иннутах дял МЫЩей 
(мг/кг) | (мл/20 г) 1 
подопыт- | контроль- | подопыт- | контроль- | подопыт- | контроль. 
ных ных ных ных ных ных 
80 0,06 10 10 1 1 970 150 
80 0,1 25 25 6 5 90 102 
‚ 
80 0,15 10 0 5 6 88 39 
, 
80 0.2 3 3 2 2 78 45 
60 0,2 5 5 1 2 350 105 





Видно, что алкоголь не оказал заметного влияния на смертность 
подопытных животных. Что касается длительности выживания 
мышей, то у подопытных она оказалась даже больше, чем у конт- 
рольных. 

Влияние алкоголя на течение отравления тубазидом мы испы- 
тали также (не применяя звукового раздражителя) в условиях 
введения животным больших доз тубазида (160 мг/кг). И при этом 
алкоголь существенно не влиял на исход отравления. Аналогичные 
результаты получены также в опытах на кроликах. 

Мы испытали также влияние бромида натрия как средства, уси- 
ливающего тормозные процессы (П. М. Никифоровский, 1910), на 
течение острого отравления тубазидом. Как в острых опытах с вве- 
дением подопытным мышам тубазида в дозе 200 мг/кг и бромида 
натрия в дозе 1000 мг/кг, так и в «хронических» экспериментах, 
в которых до введения тубазида мышам в течение 10 дней еже- 
дневно скармливалось с пищей 50 мг/кг бромида натрия, последний 
не влиял ни на течение, ни на исход отравления тубазидом.. 

В специальных экспериментах мы испытали также влияние 
средств, усиливающих возбудительные процессы в центральной 
нервной системе (кофеин, фенамин), на судорожное действие туба- 
зида. Оказалось, что под их влиянием имеет место некоторое пони- 
жение выносливости животных к тубазиду, проявляющееся как 
в повышении частоты судорог, так и в уменьшении гармонической 
средней продолжительности выживания у подопытных животных. 
Это позволило предположить, что возникающие при отравлении 
тубазидом судороги зависят от усиления процессов иррадиации 
возбуждения в центральной нервной системе и что этому процессу 
иррадиации способствуют воздействия, усиливающие возбудитель- 
ный процесс; воздействием на силу тормозного процесса, по нашим 
данным, невозможно оказать существенного влияния на течение 
отравления тубазидом. Наши данные о влиянии звукового раздра- 


74 








жителя на течение и исход острого отравления тубазидом свидетель- 
ствуют о том, что тубазид способствует иррадиации возбуждения 
‚С с центральных концов слухового анализатора на двигательные 
у зоны головного мозга. 
Представляло интерес выяснить, из каких других образований 

в центральной нервной системе может возникать под влиянием туба- 
зида иррадиация возбуждения на двигательные зоны, ведущая 
к развитию судорожного приступа. 
Прежде всего мы занялись вопросом о возможнбсти провоциро- 
вания судорог у животных, отравленных тубазидом, при раздраже- 
нии двигательного анализатора. Опыты ставились на белых мышах, 
которые после введения им тубазида помещались в большой сосуд, 
наполненный водой, что вынуждало животных к совершению не- 
прерывных плавательных движений. Одновременно проводились 
контрольные наблюдения над мышами, получившими те же дозы 


тубазида, но помещенными под стеклянный колпак. Результаты 
приведены в табл. 2. 




























































































ВЫЖИВАНИ Таблица 2 
Чем у ки ь 
Влияние тубазида на частоту судорог у мышей при раздражении 
двигательного анализатора 
МЫ 1 
в Количество мышей 
в усло 
И при эти Доза тубазида у которых наблюдались погибших 
ЛОГ! | (мг/кг) судороги 
5х тиб подопытных О 
9 нтроль- 
ства у! подопытных ее нем о 
Д уу 
1910) 
т вВе 
тах с № 130 6 6 1 0 0 С 
в 600" 160 6 6 1 т 1 1 
ое т 250 6 6 3 5 4 
| дней . 
то нервную 
* ОМ: Видно, что импульсы, поступающие в центральную нер ну 
и и систему из проприоцепторов скелетной мускулатуры, не оказывают 
ке и р существенного влияния на течение интоксикации тубазидом и не 
ен г провоцируют судорожных приступов. Таким образом, в этих р 
сс О тах мы не могли обнаружить влияния тубазида на иррадиацию воз у 
О, Ди коркового конца двигательного анализатора. 
пора тельного процесса с кор вы 
з к в месте с тем нами были сделаны некоторые наблюдения, что посту 
и ь и пающие приоцепторов скелетной мускулатуры импульсы 
и а тину отравления тубазидом. 
оу и, оказывают определенное влияние на карт О а 
$ й и Согласно наблюдениям Н. А. Иванова ( укр ый 
И л п тетанических судорог мож р 
о енных стрихнином, присту ионным током. Как пока- 
й Г и ее но неее Новая раздражения, 
мил Зал С. М. Дионесов (1953), сильные и торможение центральной 
и }{ Вызывая глубокое парабиотического т - 
р | у 
9 | 
0 


ах 








нервной системы, препятствуют возникновению Стрихнинно 
тануса у морских свинок. то т 
Заинтересовавшись вопросом, оказывает ли такое па 
ское торможение влияние на течение отравления бол 
тубазида, мы поставили ряд опытов на кроликах. Кр 
зывали к операционному столику. Отпрепаровыва 
нерв и помещали его на электроды, соединенные со вт 
кой индукционной катушки, первичная обмотка ко 
током напряжения в 5 \ от трансформатора, включ 
тельную сеть. Тубазид вводили внутрибрюшинно 
ным, так и контрольным животным в дозе 130 мг/кг, 
было выяснено в предыдущих опытах, всегда приводит кроликов 
к гибели. Раздражали бедренный нерв в течение 10 секунд: первый 
раз через 30 секунд после введения тубазида, а в дальнейшем — че 
рез каждые 10—15 минут в течение 2—2 часов. В конце опыта 
все подопытные животные оставались живыми и по поведению ве 
отличались от нормальных. Однако нас поразило, что так же вели 
себя и контрольные животные, которые на протяжении всего опыта 
(3—4 часа) находились также привязанными к операционному сто 
лику в вытянутом положении. Следовательно, благополучный исход 
отравления тубазидом у подопытных кроликов вовсе не был резуль 
татом проприоцептивного раздражения, а, видимо, являлся след 


ствием того, что в процессе отравления животные находились в фик- 
сированном положении на операционном столике. 


Это предположение было проверено в специальной серии опытов 
на кроликах. Подопытных животных привязывали к операцион- 
ному столику, а контрольных оставляли на свободе (в ящике или 
в клетке). Тубазид вводили в одинаковых дозах (от 130 до 200 мг/кг) 


как подопытным, так и контрольным кроликам внутрибрюшинно. 
Результаты представлены в табл. 3. 




































Рабиоти 

в, 
ЫШИМИ лоза 
Оликов прив 
ли бедренныг 
оричной обмот, 
торой ПИталас, 
еННоГО В освету, 
как подопьт. 
которая, как 


Таблица 3 


Влияние фиксированного положения кроликов на течение и исход острого 
отравления тубазидом 





Количество кроликов 











У которых наблюдались погибших 
Дозы тубазида судороги 
(мг/кг) контроль- 
подопытных Их : 
ыы оль- 
подопытных о подопытных ох 
130 3 2 3 2 0 2 
150 2 2 2 2 0 2 
170 о 2 2 2 0 р 
200 2 2 2 2 о о 





Видно, что все кролики, получившие смертельные ыы 
зида, но фиксированные в вытянутом положении, остались , 
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тогда как все находившиеся на свободе погибли. 


можно объяснить различными причинами. 


\ 


совершать активные движения, а возможно, 
животных была предотвращена вынужден 


Можно думать, что п 
вязанные к столику кролики не погибли под влиянием 


смертельных доз тубазида потому, что они были лишены во 


Эти результа 
7 р 
абсол 
змож 
что гибель подопы 
ным и несвойственнь 


ЮТНО 
ост 
ТНЬ 


| 


м 


кролику положением на спине с вытянутыми конечностями. 


этом нужно полагать, что из проприоцепторов поступают мощнь 
токи афа ерентных импульсов к соответствующим отделам централ 
ной нервной системы, создавая в них состояние торможения. 


склонны считать более правильным второе предположение, 
скольку пергоз нами было исключено дополнительным эксперу 


При 
епо- 





к 
Мы 
по- 

мен- 





том. Двум кроликам введено внутрибрюшинно по 150 мг/кг тубазида, 
после чего они тотчас были помещены под стеклянные колпаки, раз- 
мер которых исключал возможность активных движений. Несмотря 
на это, через 2 часа оба кролика погибли. 

‚Итак, мы приходим к заключению, что влияние афферентных 
импульсов с проприоцепторов на течение отравления тубазидом 
зависит от характера этой импульсации. Если проприоцептивные 
импульсы, возникающие при мышечной работе, как это имеет место 
У мышей, совершающих плавательные движения, не влияют на тече- 
ние отравления тубазидом, то импульсы, поступающие с проприо- 
цепторов при принудительном растяжении мышц, тормозят развитие 
тубазидного отравления и предотвращают смертельные исходы от 
абсолютно смертельных доз тубазида. 

Далее мы испытали влияние на течение отравления тубазидом раз- 
дражения вестибулярного анализатора. Опыты ставились на белых 
мышах, разделенных на 3 группы. Первая группа после внутрибрю- 
шинного введения тубазида (110 или 130 мг/кг) помещалась в приме- 
няемый в бактериологической практике аппарат для встряхивания 
пробирок, который встряхивался в течение 10 минут через 40 минут 
после введения тубазида; в дальнейшем в течение 2 часов мыши под- 
вергались «укачиванию» в этом аппарате с 10-минутными интерва- 
лами каждый раз в продолжение 10 минут. Вторая группа мышей 
после введения той же дозы тубазида оставлялась в Е = 
банке, третья же, без введения тубазида, подвергалась ва 
вместе смышами первой группы. Результаты опытов предет 
В табл. 4. 





не бы 
ЯВЛЯЛС 
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Следовательно, укачива 
ственно не отразилось на ис 
Дражение вестибулярного а 
на течение интоксикации 

Влияние тубазида на 


вводился внутрибрюшинно 
морфин (1,5—3 мг/кг). О 
В результате возбуждения 








ходе отравлений, 


Из рвотного центра мы набл 


фина не наступало. Наблюдались Л 


ние мышей, получивших тубазид, суще- 
и нет данных, что раз- 


нализатора в какой-либо мере влияет 


у ом. 
т инЕИ возбудительного Е 
юдали на интактных кошках. ты : 
тубазид (25—50 мг/кг) и подкожно а о 

сь, что провоцирования судорог 
о влиянием апомор- 


ного центра под 
то ишь крайне резко выраженные 
п 













Та бан, 


Влияние раздражения вестибулярного анализатора на исход рав 
НИЯ 


тубазидом 














Количество мышей 
раки в группах ь& == нь погибших 
ЕЕ Е Ва ее Гир 
110 18 18 6 5 2 0 3 | : 
130 18 18 6 9 5 0 4 3 - 





трахеотомировали, и при помощи 
а капсулы Марея, соеди- 

ти ненной с боковым отво- 
ММА дом трахеальной каню- 
ли, у них регистрирова- 


; лось дыхание. На одной 

5 из задних конечностей 

Е рассекалась кожа над 
1 Г 


задней поверхностью об- 
| р. ласти голеностопного 
ис. |. егистрация дыхания и сокращений отпрепаровы- 
икроножной мышцы кошки до (1) и после (1/) СУстава и р РЕ 
введения тубазида (180 мг/кг). Децеребриро- валось ахилло ее 
ванная кошка. жилие, которое ‚пере = 

6 — сокращения икроножной мышцы.  ЗЫВалось длинной нить 


и перерезалось ниже ли- 


а — дыхание; 



















‚› совершенно синхронно 
1). Далее мы наблюдали, что 





с дыхательными движениями (рис. 
возбуждение дыхания, вызванное в 





ем ритмических сокращений икроножной 
рых случаях подобные воздействия провоцировали 
наступление судорожного приступа (рис. 2). Следовательно, тубазид 
способствует иррадиации возникающих в дыхательном центре им 


пульсов на подкорковые двигательные центры. 
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мышцы; в некото 











и Наблюдали мы также повышение рефлекторной возбулиме 

° дыхательного центра под влиянием токсических доз и" 
вотные, отравленные тубазидом, реагировали на РКым да. Жи- 
холина, цититона и цианида натрия более СИЛЬНЫМ А 
дыхания, чем до введения тубазида (рис. 3). яя уждением 
введение коразола при этом не отмечалось. | ин ва 


Л 


Рис. 2. Регистрация дыхания и сокращений икронож- 
ной мышцы кошки после введения цититона до и 
после тубазида. Децеребрированная кошка. 


а — дыхание; б — сокращение икроножной мышцы. Стрелками 

показаны моменты внутривенного введения цититона (0,1 мл 

5% раствора). 1 — до введения тубазида; [/ — через 1 час 

40 минут после внутрибрюшинного введения тубазида 
(180 ° мг/кг). 


Влияние тубазида на иррадиацию возбуждения с чувствительных 
ядер блуждающего нерва мы также наблюдали на кошках, децереб- 
рированных на уровне границы между зрительными буграми и 
передними буграми четверохолмия. У животных регистрировалось 
кровяное давление в общей сонной артерии, дыхание и тонус икро- 
ножной мышцы. Блуждающий нерв перерезался на шее, и цен- 
Тральный его отрезок помещался на электроды, соединенные со вто- 
ричной обмоткой индукционной катушки, первичная обмотка кото- 
рой питалась током в 5 У от трансформатора, включенного в осве- 
тительную сеть. Животным вводился внутрибрюшинно тубазид 


В дозе 180 мг/кг. До введения тубазида электрическое раздражение 
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центрального отрезка блуждающего нерва вызыва 


ОИ изме 
нения со стороны дыхания и кровяного давления: миограф, сое 
ненный с ахилловым сухожилием, записывал при эт ь. 


ОМ ровну 


горизонтальную линию. Через 1—1 % часа после введения тубазу 


Да 
раздражение центрального отрезка блуждающего нерва наряд 
с изменениями со стороны дыхания и кровяного давления ВЫЗЫВало 


также сокращение икроножной мышцы (рис. 4). Поэтому МОЖНО 
утверждать, что тубазид способствует иррадиации возбуждения 
с чувствительных ядер блуждающего нерва. Однако провоцирования 


5 
СИЕ П 
1 


Рис. 3. Регистрация дыхания и сокращений икронож- 
Ной мышцы кошки после введения ацетилхолина и 
цианида калия до и после тубазида. Децеребрирован- 
ная кошка. 

а — дыхание; б — сокращение икроножной мышцы. Стрелка- 
внутривенного введения ацетилхолнна 

); х — момент внутривенного введения 
раствора 2-10-74). [| — до введения 


утрибрюшинного введе- 
ния тубазида (180 мг/кг). 


судорожных приступов в результате раздражения центрального 
отрезка блуждающего нерва мы не наблюдали. 

В совместной работе с М. Л. Беленьким (1954) мы пришли к за- 
ключению, что наиболее чувствительным к тубазиду отделом цен- 
тральной нервной системы является кора головного мозга. В исполь- 
зованных в этой работе дозах тубазид не вызывал типичных судорог 
у животных, децеребрированных на уровне границы между перед- 
ними и задними буграми четверохолмия. 

Для разрешения вопроса, может ли тубазид в более высоких 
дозах вызывать судороги у животных с сохраненным только спин- 
ным мозгом, нами были поставлены опыты на кошках с перерезан- 
ным спинным мозгом под продолговатым (животные переводились 
на искусственное дыхание). В одних случаях тубазид (200 мг/кг) 
вводился спинальному животному, в других же — Ддецеребрирован- 
ному, у которого после наступления судорог перерезался спинной 
мозг. Оказалось, что от высоких доз тубазида судороги возникают 
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иу спинальных животных и что перерезка спинного мозга под про- 
долговатым не обрывает судорожного приступа, развившегося 








в результате отравления тубазидом. 

Очевидно, что в токсических 
дозах тубазид влияет на все отделы 
центральной нервной системы, 
Однако различные ее отделы отли- 
чаются различной степенью чув- 
ствительности к тубазиду. Наиболее 
чувствительна кора головного моз- 
га, менее — подкорковые образо- 
вания и еще меньше — спинной 


_ мозг. Облегчая иррадиацию возбу- 


дительного процесса в центральной 
нервной системе, тубазид вызывает 
судороги в результате распростра- 
нения возбуждения лишь из опре- 


а 


ПИ 


1 Л 


Рис. 4. Регистрация дыхания и 


сокращений икроножной мышцы 
деленных нервных центров. В наших кошки при электрическом раздра- 
опытах ‘легче всего судорожные Жении центрального отрезка пере- 
припадки провоцировались ирра.. РЕЗанного на шее правого блуж- 
рипадк ровоцир рр дающего нерва до и после введе- 
диацией возбуждения с корковых ния тубазида. Децеребрированная 
КОНЦОВ слухового анализатора, сла- кошка. 
бее — с дыхательного центра; с а-— аНен О — сокращения икронож- 
Я й ной мышцы. трелками показан момент 
р чувствительных ядер блуждающих "об мышиы. Стрелю (6 секунз). 7 — до 
ИН [а введения тубазида; 1! — через час 
ован* нервов возбуждение бесспорно ир 40 минут после внутрибрюшинного вве: 
























= 


радиировалось на двигательные 
Зоны, но судорог при этом не на- 


дения тубазнда (180 мг/кг). 


ступало. Не провоцировались судорожные приступы также при 
возбуждении рвотного центра и центральных концов вестибуляр- 


ного И двигательного анализаторов. 


Экспериментальная профилактика и терапия острых отравлений 
тубазидом 


В совместной работе с М. Л. Беленьким было обнаружено, что 
этаминал (нембутал) в дозах, способствующих наступлению запре- 
дельного торможения, препятствует возникновению судорог и 
пПредотврашает смертельные исходы при отравлении тубазидом. 

налогичные наблюдения опубликовали в зарубежной литературе 
лемарк, Чармихаел, Лаваль (1953). Этот факт мы подвергли по- 


Дробному изучению. 


пыты ставились на белых мышах, которым тубазид вводился 
ВНутрибрюшинно в дозах от 200 до 800 мг/кг; каждая доза испыты- 
валась на 12 мышах. Этим же животным через 30—40 минут после 


Н 


00. 


6 Сборник п/р С, В. Аничкова 


базида вводился подкожно этаминал в дозе 10 мг/кг. На протяже- 

ии опыта инъекции этаминала в тех же дозах повторялись 3—4 раза. 
этих условиях этаминал не вызывал у мышей перехода в боковое 
ложение. Результаты приведены в табл. 5. 
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Уменьшение токсичности тубазида под влиянием амит. 





Количество мышей 


Доза тубазида а ай 
в (мг/кг) у которых наблюда 








Табанц, 


ал-натрия 


погибщих 


подопытных лись судороги 
200 12 ИЕ — 
300 12 - 
400 12 т 
500 12 п 
600 12 7 
700 12 12 
800 12 12 


Эти результаты были подвергнуты статистической обработке по 
методу «накопления частот», в результате чего получены кривые 
частот судорожного действия 


100 





200 300 400500 600 700 800 мг/Аг 


Рис. 5. Влияние профилактического под- 

кожного введения этаминала на течение 

и исход острого отравления тубазидом 
(на белых мышах). 


ы тубазида в мг/кг, вве- 
денные внутрибрюшинно, по ‘оси ординат — 


В качестве барбитурата был взят ге 


действующее средство. Он вводился 
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и смертности (рис 
нием испытанных 


.5) ПОД влия- 


доз тубазида 


в условиях введения подопыт- 
ным мышам этаминала. Интер- 
полированием определены в 
этих условиях величины доз 
тубазида, вызывающих судо- 
роги (СД) и смертельные 
исходы (ЛД,.) у 50% пох 


опытных мышей. 


СД» оказа- 


лось равной 366,7 мг/кг, а 
ЛД», — 439,5 мг/кг. У мышей, 
не получавших этаминала, эти 
величины составляли соответ- 
ственно 184,2 и 212,7 мг/кг. 
Следовательно, под влиянием 


снотворных доз 


этаминала 


токсичность тубазида на цент 


ральную нервную 


резко ослабевает. 


систему 


В опытах на 2 кроликах И 
2 кошках мы проверили дейст- 


вие барбитуратов 


при остром 


отравлении тубазидом. Одному 
из кроликов тубазид был вве- 
ден внутрибрюшинно в дозе 
200 мг/кг, другому—950мг/кг, 


кошкам — 50 и 


100 мг/кг. 


ксенал, как быстро и кратко 


кроликам внутривенно, а кош- 











кам — внутрибрюшинно, на высоте картины интоксикации, когда 
животные находились в состоянии тяжелых судорог. Одному кро- 
лику было введено 2 мл, другому—5 мл 2% раствора гексенала, 
кошкам: одной — 10 мл, а другой — 12 мл 1% раствора. Эти дозы 
вызывали кратковременный наркоз. Все животные после примене- 
ния гексенала выжили. Следовательно, можно утверждать, что 
барбитураты являются мощными профилактическими и лечебными 
средствами борьбы с токсическим влиянием тубазида на централь- 
ную нервную систему. 

Для решения вопроса, является ли защитное действие барбиту- 
ратов при интоксикациях тубазидом особенностью, присущей только 
этой химической группе соединений, или же и другие нелетучие 
наркотики могут оказывать подобное защитное действие, мы испы- 
тали влияние на течение и исход отравлений тубазидом хлоралгид- 
рата, нелетучего наркотика, химически далеко стоящего от барби- 
туратов. К тому же в отличие от барбитуратов в снотворных дозах, 
выгаженно влияющих на подкорковые образования головного 
мозга, хлоралгидрат является наркотиком, при соответствующей 
дозировке проявляющим относительную избирательность действия 
В отношении коры головного мозга (Пик, 1927; В. В. Савич, 1935; 
Л. Г. Меркулов, 1935; М. М. Николаева, 1943). 

Белым мышам вводили внутрибрюшинно тубазид (в виде 2% 
раствора) в дозах от 200 ло 7С0 мг/кг и через 15 минут тем же путем 
хлоралгидрат (в виде 5,5% раствора) всякий раз по 200 мг/ кг. 

контрольных опытах мы убедились в том, что в этой дозе хлорал- 
гидрат вызывает у мышей не очень глубокий сон продолжитель- 
ностью около | часа. Эта же доза хлоралгидрата, введенная мышам, 
получившим тубазид в дозах 200—300 мг/кг, вызывала значительно 


` более слабый снотворный эффект; на мышах, получивших тубазид 


В дозах 400—500 мг/кг, вовсе не оказывала снотворного действия, 
ау мышей, получивших тубазид в дозе 600 мг/кг, обусловливала 
глубокий сон, переходящий в состояние-наркоза, длительностью 
В 2—5 часов. Некоторые мыши в этом состоянии погибали. Следо- 
вательно, тубазид в меньших дозах препятствует наркотическому 
действию хлоралгидрата, а в больших, напротив, потенцирует это 
действие. Каждая доза тубазида испытывалась на 12 мышах. При 
Этом мы учитывали количество мышей, у которых наблюдались 
Судороги, количество погибших мышей и время наступления смер- 
тельного исхода, что позволило вычислить гармоническую среднюю 
длительности выживания мышей. Результаты представлены в 
табл. 6. 

Видно, что хлоралгидрат понижает смертность подопытных жи- 
вотных от тубазида и резко увеличивает среднюю гармоническую 
Продолжительности выживания мышей, отравленных большими 
дозами тубазида, но только незначительно понижает Их воз- 
никновения судорог. При обработке этих данных по методу Беренса 
величина ЛД, для тубазида на мышах, ИЕ. хлоралгидрат, 
Оказалась равной 479 мг/кг, а СДьо — 256 мг/кг. Если И 

6* 








Влияние тубазила на наркотическое действие Хлоралгидрата 





Табли 











Количество мышей т 

МОННць 

а. средняя а 

Доза тубазида гидрата у которых ола Пр 

(мг/кг) (мг/кг) подопытных сы сь | погибших ность Е. 
100 200 12 0 0 © 
200 200 12 7 0 © 
300 200 12 И 1 1368 
400 200 12 И 7 390 
500 200 12 12 8 364 
600 200 12 4 3 1750 
700 200 12 12 12 196 





эти величины с соответствующими величинами для мышей, ско- 
торыми не проводилось никаких профилактических мероприя: 
тий (212,7 и 184,2 мг/кг), то совершенно очевидно, что и хлорал: 
гидрат защищает мышей от токсического действия тубазида. 


дей 


Была также испытана возможность предупреждения судорожного 
ствия тубазида дифенином — противосудорожным средством, 


не оказывающим снотворного действия. В течение 30 дней подопыт- 
ные мыши получали ежедневно с пищей 25 мг/кг дифенина; = 
доза, по нашим данным, была хорошо переносима (доза 30 мг/кг 
вызывала через несколько дней явления интоксикации). Затем на 


этих мышах была определена величина Л 
оказалась равной 236 мг 


составляла 218,3 мг 


Дьо для тубазида, которая 
кг; у контрольных животных эта Ре 
[кг. Следовательно, дифенин на исход отравл 


ния тубазидом существенного влияния не оказывает. Однако, как 


оказалось, 


длительность выживания отравленных мышей под 


влиянием дифенина значительно возрастала. 
Случайно столкнувшись с фактом, 


морские свинки переносят смертельные 
рили его в опытах на 6 морских свинках 


что атропинизированные 


дозы тубазида, мы прове“ 


Всем животным был вве- 


ден внутрибрюшинно тубазид в дозе 500 мг/кг, а 3 из них, кроме 
того, подкожно и атропин в количестве 100 мг/кг. ЕЕ ОН 
ные морские свинки выжили, тогда как животные, не получившие 
атропина, погибли. При этом отмечалось, что у атропинизирован 


ных морских свинок с 
значительно слабее, ч 


Влияние атропина на течен 


мы проверили также в 
1 кошке. О, 


удорожное действие тубазида было выражено 


ем у не получивших атропина. 


ие острого отравления тубазидом 


у ‹ах и 
опытах на 20 белых мышах, 5 кроликах 


я 
днако У этих животных мы не могли отметить влияни 


атропинизации на течение и исход отравления. СЫ 
едовательно, профилактическое действие атропина при ос ро 

отравлении тубазидом мы наблюдали только на морских 

что, вероятно, зависит от каких-то особенностей влияния атроп 

на центральную нервную систему этого вида животного. 
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9 Влияние витаминизации на выносливость белых мышей к тубазиду 
| В комплексном лечении туберкулеза значительное место отво- 
| дится витаминным препаратам. Поэтому интересно, как отражается 
| насыщение организма витаминами на его выносливость к химиотера- 

певтическим противотуберкулезным средствам. Мы решили изучить 

\ы влияние некоторых витаминов на выносливость организма к туба- 

зиду. . 
Опыты ставились на белых мышах весом 18—25 г, разделенных 
на 5 групп, но содержавшихся в одинаковых условиях и на одина- 
ковом пищевом рационе. Мыши | группы витаминных препаратов 
не получали и служили контрольными. Остальные мыши получали 
ежедневно витаминные препараты в дозах, превышающих в 2% раза 

суточную потребность в данном витамине (см. Д. Вулли, 1954): 

мыши П группы получали никотиновую кислоту (22 мг/кг), мыши 

Ш] группы — витамин В, (4,3 мг/кг), мыши [У группы — витамин А 

(43400 ед/кг), а мыши У группы — поливитаминный препарат, 

содержащий 43 000 ед. витамина А, 4,3 мг — витамина В,, 9,4 мг — 

витамина Вь, 22 мг — никотиновой кислоты и 220 ед. — витамина В 

на | кг веса. Витаминизацию животных проводили в течение 

30 дней, после чего определялась острая токсичность тубазида одно- 

временно для витаминизированных и контрольных мышей. Тубазид 

вводили внутрибрюшинно в виде 0,5 или 1% раствора. Животные 
изолировались от воздействия внешних звуковых раздражителей, 














ина, 


0 ми’ провоцирующих судороги и повышающих смертность от тубазида 
Затем В (М. Л. Беленький и М. А. Витолиня, 1954). Животные наблюдались 
коториЯ в течение 24 часов. На мышах из всех групп испытывалось 6—7 раз- 
ана | личных доз тубазида, начиная от максимально переносимой и кончая 
анте ’ абсолютно смертельной. Каждая доза испытывалась на 6 мышах. 


Полученные данные были обработаны по Беренсу, в результате 
чего были построены кривые индивидуальной чувствительности 
к тубазиду и вычислены значения ЛД», этого вещества для каждой 
из групп мышей (рис. 6 и табл. 7). 


Таблица 7 


Токсичность тубазида для мышей, получавших витаминные препараты 














Вводившиеся витаминные препа- ЛДуо ‘мг/кг 
Группа мышей раты тубазнда 
— 218,3 
Никотиновая кислота 1731 
Ш . В, 167,3 
О АН А 1774 
У но АЗ Поливитаминный препарат 193,3 


Как видно из рис. 6 и табл. 7, вопреки обычным представлениям 
© благоприятном влиянии витаминов на процессы т 
о 
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ядов, у всех групп витаминизированных мышей 
сическому действию тубазида оказалась Ниже, } рол 
группы мышей, не получавших витаминных препаратов, Особень 
неожиданно понижение выносливости к ТУбазиду по ВЛИЯН 
никотиновой Кислоты. Согласно. существующим представлен 
(Затман и др., 1952, 1954а, 6), тубазид в силу своего Структурно 
‘сходства с витамином РР замещает последний в молеку; 
разы. Эти представления давали нам основания ож 


ИДаТь, что насы. 
щение организма НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТОЙ ДОЛЖНО ПОВЫСИТЬ его Устой. 


ЗЫНОСЛивост , 
Чем у конт к 














790 150 0 


Рис. 6. Кривые частот во 
шей, 





90 20 29 290 27 ие 


зникновения смертельных 

витаминизированных витаминами РР (2), В(3), А(4),поливита- 

минным препаратом (5) иу контрольных (7) мышей после внутри- 
брюшинного введения тубазида. 


исходов у мы- 


у эксперименту, но и при этом 
НОВОЙ Кислоты выносливость 
ЛДь, для контрольных 


белым мышам витаминов 
препарата, содержащего, 
амины В, и О, не только не 
токсическому действию туба- 


дозах: витамин В 


С, не являющийся для мыше 
ром питания, — 100 


Й : нно 
каждой из групп животных была определена ЛД». Одновреме 
&6 



































































была определена ЛД», для контрольной г 
шихся на таком же рационе и в таких же ус 
подопытные мыши, но не получавших витами 
В результате получены следующие величины ЛДз: для контроль- 
ных мышей — 181,6 мг/кг, для получавших витамин В — 190,0 мг/кг, 
для получавших витамин О — 187,0 мг/кг и для получавших вита- 
мин С — 162,4 мг/кг; оказывается, что витамин С также понижал 
выносливость белых мышей к тубазиду, а витамины Вз и О сущест- 
венно не изменяли чувствительности животных к этому веществу. 

Понижение выносливости к тубазиду под влиянием, ряда вита- 
МИНОВ МОЖНО ООЪЯСНИТЬ Тем, что токсическое действие оказывает 
не сам тубазид, а продукты его превращения в ‘организме и что 
при введении некоторых витаминных препаратов повышается ин- 
тенсивность тех ферментативных процессов, при участии которых 
осуществляются в организме химические превращения тубазида. 

В заключение позволяем сделать следующие выводы: 

1) в токсических дозах тубазид вызывает у подопытных жи- 
вотных (мыши, морские свинки, кролики, кошки) приступы клонико- 
тонических судорог, могущих приводить к смертельному исходу; 

2) у мышей, получивших субконвульсивные дозы тубазида, 
судорожные припадки удается провоцировать воздействием зву- 
кового раздражителя, интенсивность которого недостаточна для 
вызывания судорог у контрольных животных; 

3) введение мышам алкоголя и бромидов не оказывает сущест- 
венного влияния на течение и исход острых отравлений тубазидом. 
Под влиянием кофеина и фенамина выносливость мышей к туба- 
зиду понижается; е 

4) тубазид способствует иррадиации возбудительного процесса 
с центральных концов слухового анализатора, с дыхательного 
центра и с чувствительных ядер блуждающего нерва. На иррадиа- 
цию возбуждения с рвотного центра и с центральных концов вести- 
булярного анализатора тубазид не влияет. Раздражение Е. 
ного анализатора в условиях совершения животными ЕН 
Работы (плавание) также не отражается на формировании о 
ных приступов под влиянием тубазида; тоническая ны 
с проприоцепторов скелетной мускулатуры тормозит судорож 

ей . 

р ое введения токсических доз ВЕН, т 
кают как у интактных животных, И Е 
| еровнаных и спинальных кои р. отвел 
центральной нервной системы У а ЕАН мозга, менее — 
ое ое я чувствительность у спин- 
Подкорковые образования и наимень 

ного мозга: ервную 

6) т влияние тубазида ео и ты т 
тистему резко ослабляется под м тубазид потенцирует нар- 
нала и хлоралгидрата. В высоких доз 


ф у го ВЛия- 
еское деис ата Дифенин с щественного 
вие хлоралгидр . 


руппы мышей, находив- 
ЛОвияхХ содержания, как 


ННЫХ препаратов. 


























ния на судорожное действие тубазида не оказывает, При 
вившемся судорожном действии тубазида применение гексена д 
наркоза оказывает лечебный эффект; - | 

7) у морских свинок судорожное действие тубази 
дается атропинизацией животных. На других ви 
(мышь, кролик, кошка) атропин токсические эфф 
не предупреждает; : 

8) предварительная нагрузка белых мышей (в течение месяца 
никотиновой кислотой, витамином А, витамином В;, аскорбиновой 
кислотой, а также поливитаминным препаратом (А -| В, + В, 
-- РР + РБ) понижает выносливость животных к токсическому дей. 
ствию тубазида. Длительное введение мышам витаминов В; ир 
существенного влияния на выносливость животных к тубазиду 
не оказывает. 


не ПРедупрех. 
дах ЖИВотНу, 
екты тубазиц 
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ЗНАЧЕНИЕ УРАВНИТЕЛЬНОЙ ФАЗЫ В ДЕЙСТВИИ 
ХОЛИНОЛИТИКОВ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


С. С. Крылов 


Отдел фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
Института экспериментальной медицины АМН СССР 


При фармакологическом обследовании различных холинолити- 
ческих веществ много внимания уделяется изучению их перифери- 
ческих эффектов, тогда как их влияние на центральную нервную 
систему изучено меньше, хотя роль ацетилхолина как медиатора 
В центральных аппаратах нервной системы признается большин- 
ством исследователей. 

В известных нам работах по изучению влияния холинолити- 
ческих соединений на функционирование коры головного мозга 
(по методу условных рефлексов) установлено, что под влиянием холи- 
нолитиков наступает угнетение деятельности коры мозга (И. Н.Жу- 
равлев, 1948; М. Я. Михельсон с сотр., 1954; С. С. Крылов, 1955; 
А. Т. Селиванова, 1956; Махт, 1924). Степень угнетения зависит 
от дозы холинолитика. Остается невыясненным, какую степень 
угнетения коры мозга желательно использовать при клиническом 
применении холинолитиков. 

Одним из свойств нервной системы является фазность ее дея- 
тельности при различных воздействиях на нее (Н. Е. Введенский 
иИ. П. Павлов). Кроме того, большое значение в деятельности цен- 
Тральной нервной системы имеет зависимость между деятельностью 
коры и подкорковых центров. Одним из проявлений этой зависи- 
мости является то, что величина данного безусловного рефлекса 
После установления временной связи между индифферентным раз- 
Дражителем и данным безусловным рефлексом зависит от с ре 

ного раздражителя. Такая зависимость отмечена }5) ао + т з 
Тровокого и Ю. П. Федорова (1934), А. Павловой (1935), р м 
това (1937), В. К. Федорова (1950), П. С. Купалова С а 

. В. Рикман (1952), С. С. Крылова (1955) и, нужно а 
ставляет одну из особенностей взаимодействия кор 


Мозга и подкорковых центров. 
ри введении холинолитически 
наблюдается растормаживание дифференцировки, 


х веществ в организм сначала 
затем нару- 
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шаются положительные условные рефлексы. Это Нарушение о 
кает по типу фазовых состояний (наблюдаются пара саль 
уравнительная фазы), что было отмечено в работах И. Н. >. 
лева (1948), С.С. Крылова (1955), А. ны Селивановой (1956). 14 
введении холинолитиков в больших дозах Наступает Резкое На и 
шение всей деятельности организма, т. е. наблюдается Картина — 
равления организма. Из всех степеней угнетения леЯтельнос 
центральной нервной системы под влиянием ХОЛИНоЛитиков оба, 

щает внимание УРавнитедь, 
ная фаза, при которой ве. 
личина условных рефлексов 
на различные по силе аз. 
дражители выравнивается 
И исчезает регулирующее 
влияние условных раздра- 
жителей на безусловные 
рефлексы. 

Так, в опытах с дифе- 
нилгликолевым эстером ди- 
этиламиноэтанола (1 19М-22, 
С. С. Крылов, 1956; или 
ВИН-5606, Лэндс, 1951) 
/М-120 Касал- свет М:60 Касал- М-20 свет нами установлено, что у 


г 1 собак в дозе 0.1 мг/кг ус- 
Рис. 1. Колебания величины условных и ловные рефлексы  значи- 
безусловных (слюнных, пищевых) рефлек- 
=: Г. ^Я И ПОЧТИ 
сов В норме и после введения собаке эсте- ТЕЛЬНО угнетаются 


Ра-22 в дозе 0,1 мг/кг (из дисс. автора, ИЭМ Исчезает колебание вели- 
АМН СССР, Л., 1953), чины условных рефлексов 
По вертикали — Количество слюны в каплях; по На различные по силе ус- 








горизонтали — раздражитель в порядке примене- ‹ .е. 
ния. А — величина условных рефлексов; Б — ловные раздражители, т 
величина безусловных рефлексов в каплях слюны; В коре мозга развивается 
1 — исходное состояние рефлексов; 2 — величина р < ‹ урав- 
рефлексов после введения эстера-22. торможение, близкое кур 


нительной фазе (С. С. Кры- 
лов, 1955). При выравнивании величины условных рефлексов 
соответственно уменьшаются колебание и величины безусловного 
рефлекса при подкреплении Различных по силе условных раздра- 
жителей, но общий уровень величины безусловного рефлекса при 


ведении собаке дифацила (спазмолитина, тразен- 
тина) в дозе | мг/кг (С. С. Крылов, 1955), но под влиянием, дифа- 
цила значительно Уменьшается общий уровень безусловных реф- 


2: При введении собаке дифацила в дозе 0,1 мг/кг величина условных реф- 
лексов не Уменьшается (@ле; Крылов, 1955). . 
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витии торможения коры мозга в степени уравнительной фазы насту- 
пает угнетение условных рефлексов и исчезает регулирующее ар 
ние условных раздражителей на безусловные рефлексы. 1 

Отличительной особенностью в действии на центральную нерв- 
ную систему между этими соединениями является то, что под влия- 
нием ИЭМ-22 (дифенилгликолевого эстера диэтиламиноэтанола) в дозе 
вызывающей развитие уравнительной фазы (0,1 мг/кг), угнетается 
только кора мозга, тогда как при введении дифацила в дозе, также 
вызывающей развитие урав- 
нительной фазы (1,0 мг/кг), 
угнетается деятельность и 
коры мозга, и стволовых 
центров. 

Эти данные позволяют 
предполагать, что среди 
различных холинолитичес- 
ких соединений можно вы- 
делить вещества, угнетаю- 
щие преимущественно дея- 
тельность коры головного 
мозга и соединения, на- 
ряду с угнетением деятель- 
ности коры мозга угнетаю- 
щие и безусловные реф- 
лексы. Рис. 2. Колебания величины условных и 

В связи с этим возни- безусловных (слюнных, пищевых) рефлексов 
каст вопрос об уровне про- фор а РО о 

у 2 ‚Ол га ра, 
текания безусловных реф- ИЭМ АМН СССР, Л., 1953). 


лексов при введении холи- По вертикали — количество слюны в каплях; по 
а ое ие 
важно при их клиническом цила, остальные обозначения те же, что и на рис. 1. 
применении. 

По нашим данным, при введении в организм холинолитика в до- 
Зах, вызывающих угнетение деятельности коры головного мозга, 
В одних случаях уровень безусловных рефлексов может не умень- 
шаться, например при введении эстера-22, в других же величина 
безусловных рефлексов может значительно понижаться, например 
при введении дифацила (рис. 2). Следовательно, при применении 
холинолитиков возникает необходимость учитывать не только кор- 
ковое действие холинолитических соединений, но и их влияние на 
безусловные рефлексы. В случаях желательности снять влияние 
Коры мозга на деятельность стволовых центров следует применять 
Холинолитики, преимущественно угнетающие кору мозга. Когда 
Же необходимо понизить уровень работоспособности и стволовых 
Центров, надлежит пользоваться ви. МО. 
Наряду с ефлексами и безусл . 

Ре вопрос о дозировке холинолитических 


<оединений. На основании наших экспериментальных данных ме 
























































рекомендовать назначение холинолитических сое 
имущественно коркового действия, так и угнета, 
рой мозга и деятельность стволовых центров) 
щих угнетение деятельности центральных апп 
стемы в степени уравнительной фазы. 


ДиНений (как ры 
ОЩиИхХ Наряду ск, 
В дозах, ВЫзывак. 
аратов нервной Си. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ ЗА ЛЕЧЕБНЫМ 
ДЕЙСТВИЕМ НОВОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА ИЭМ-22 


С. П. Воробьев 


Психоневрологический институт им. В. М. Бехтерева 


Большое значение в лечебной практике имеют вещества, угне- 
тающие передачу нервных импульсов как в периферических, так 
ив центральных аппаратах нервной системы, так как угнетением 
их можно обеспечить покой больному органу и способствовать вос- 
становлению нормальной деятельности. 

Среди веществ, блокирующих передачу нервных импульсов, обра- 

_ Щают внимание холинолитические соединения, поскольку медиатор- 
_Вая роль ацетилхолина признается большинством исследователей. 

Поиски активных холинолитических соединений привели ксин- 
тезу в отделе фармакологии ИЭМ АМН СССР дифенилгликолевого 
эфира диэтиламиноэтанола, названного ИЭМ-92. 


ах С.Н, 


РЯ у 
р Со СМ НС! 


о св, 





Этот препарат и его фармакологические свойства описаны в рабо- 
тах а 1951) под ее ВИН-5606, в работах С. ты 
лова (1955, 1956), С. Н. Голикова (1956) иС.С. 'Либермана (1 )— 
ПОД названием эстер ИЭМ-22. Было установлено, что это соеди- 
нение обладает сильным холинолитическим действием на перифе- 


рические и центральные холинореактивные системы. а 
Представляло интерес выяснить возможности использ 


провождаю- 


Й болеваниях, со - 
Этого вещества с лечебной целью при заб о о 


‹ е 

Щихея повышенным тонусом парасимпатического отд 
Системы. 

Препарат применялся н 


0,25— а | р 
о а ки о Необходимо отметить большую 


х в борьбе 
‘двигательным возбуждением нам часто пр ы 


и подкожно по 
ами внутримышечно ил д ыы 
—2 раза в день, а также внутр 








е < 
о ето в 
сдвигов в деятельности сердечно-сосуд Е истемы и . 
Однако ИЭМ-22, как свойственно зави нству ХОЛИНолитиков т 
пентафена, обладает также выраженным «дурманящим» Действие, 
на центральную нервную систему. | 

Общее действие ИЭМ-22, предварительно ИЗУченное нами на 
5 здоровых людях после инъекции им 0,5, 1,0. и 1,5% раствора 
складывалось из наблюдавшегося у них через 8—10 МИНУТ посде 
введения препарата головокружения и чувства дурмана, реже 
тошноты. Вскоре отмечалось двигательное и речевое беспокойство, 
затем появилась сухость у корня языка и во рту. Этому ощущению 
сопутствовало обычно расширение зрачков. Позже появлялась тя. 
жесть в руках и ногах, иногда затруднение речи и очень Часто сон- 
ливость. Эта картина наблюдалась как у здоровых, так и У нахо- 
дившихся под наблюдением больных. Артериальное давление, 
пульс, а также состав крови во время действия препарата измеря- 
лись через каждые 15 минут и колебались, как видно из приводимых 
примеров, весьма мало, не выходя из нормы (табл. 1). 
Таблица | 


Влияние препарата ИЭМ-22 на пульс, › артериальное давление и форменные 
злементы крови Л-на А. С., 28 лет, злорова 
























































Лейкоцитарная формула 
о а {% 

= Ы о 8 | 
Время исследования Бо 5 |=. Е Ра 
ВЕ В ЕЕ: Е 
ее Е в ЕЕ 
| <2 |0 @ = Е Е - 
До опыта ...,... 80 |125/70] 78 |4 030 000 800012 |5 | 62| 94 |7 
Через 15 минут.‘ -| 96 115/60] 76 |4 000 000 8201 |4 | 65| 24| 6 
Е 1196 115/601 7В 4000000 | 7600| 2 |4 | 65 | 33| 6 
> 4 › а 90 115.60 — Еи о ее = 
> 60 ь 84 120/60] 78 |4 100.000 79201 1 |4 | 64| 25| 6 
> 75 > 80 [120.70] — — — — | — — ты 
Зе 84 120/70] 77 |4 060 000 800012 |4 | 63| 24 |7 

Во-в Н. П., 23 года, 

здоров 
До опыта... 88 |115/65] 84 |4 120 000 700011 |3 | 66 | 24 |6 
ерез 15 минут. .* .| 84 1115,65] 84 4 000 0001 7000! 1 3 | 68 | 24 |4 
а 115/65! 84 |4 000'000 | 7400 | — 2 | 67 | 28 | 3 
о НЕЕ 115/60] — 

60 72 115/60, 84 |4100000| 7500| — || — | — 
о 72 115,60, 84 |4 100 000 74001 2 |4 | 62| 21 |7 
ОА 72 |115/60\ 84 |4 020000 | 7200 213 | 66 | 24| 5 





























При длительном систематическом применении ИЭМ-22 в малых 
терапевтических дозах (0,003 г) дурманящее действие его обычно 
сглаживается Через 3—5 дней и перестает беспокоить больного. 
94 


>. 


Зрительные нарушения в виде легкого пареза аккомо 
труднение чтения, наблюдающееся в первые Дни, 
также исчезают. Для избежания этих нежелате. 
вые 2—3 дня применялись половинные терапе 
следующим увеличением разовой и суточной дозировок. 

Мы наблюдали 142 больных терапевтической, неврологической 

и психиатрической клиник. Этим больным с лечебной целью приме- 
нялся ИЭМ-22. Длительность применения колебалась от несколь- 
ких дней до 1% —2 месяцев в виде систематической дачи лекарства 

по 0,003—0,005 г 1—3 раза в день перорально или подкожно. Не- 
смотря на длительный срок применения, ни в одном из наших на- 
блюдений кумулятивного действия не отмечено. Наблюдение за 
больными 2-й терапевтической клиники 1-го ЛМИ им. И. П. Пав- 
лова осуществлял доктор мед. наук Ю. И. Дымшиц. В подборе 
болезненных форм мы руководствовались степенью выраженности 

В данном страдании нарушений вегетативной нервной системы. 
Препарат применили при 17 различных заболеваниях. Однако. 

как показывают результаты лечения (табл. 2), не при всех болез- 

| ненных формах с выраженными вегетативными нарушениями пре- 
юж Парат дает положительный результат. Лучший терапевтический 


дации и за- 
В последую цем 
льных явлений пер- 
втические дозы с по- 








Таблица 2 
Результаты лечения ваголитином 





Всего Значи- Незначи- Без 


Формы заболевания наблюде- тельное |Улучшение| тельное перемен 
ний улучшение | Улучшение 





Гипертоническая болезнь . 12 = 
ронхиальная астма .... 12 
астриты с повышенной 
„Кислотностью 8 
звенная болезнь 
Пастический колит 
еньеровский синдром... 
пилепсия 
Статочные явления энце- 
фалита 
роническая хорея 
ронический алкоголизм. . 
аталепсия 
тек Квинке 
ассеянный склероз 
изофрения 


аниакально-депрессивный 
психоз 


Я вн ньно 
Го Гомнаяцкк 
ка [а Р 


> о 
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а почве органиче- 
ского поражения  цен- 
тральной нервной системы 


























эффект констатируется при ки при которых 
влечен в страдание парасимиатически? тд л вегетативн ва 
системы (гиперацидный гастрит, Е алЬНая астма, спасти Кий 
колит, меньеровский симптомокомплекс и др.); при заболеваниях 
при которых страдает больше симпатический отдел или оба отдел 
вегетативной нервной системы в одинаковой степени ВоВлечены 
в болезненный процесс (гипертоническая, язвенная болезни), лечеб. 
ный эффект от ИЭМ-22 менее убедителен. 

В настоящее время общепризнана связь бронхиальной астиы 
с поражением высших вегетативных центров. Поэтому мы сосредо. 
точили внимание на больных с этим заболеванием. Под наблюдение 
было 16 больных бронхиальной астмой, из которых 12 состав 
наиболее тяжелую в клиническом отношении группу (заболев 
характеризовались особо затяжным течением и 
никаким лечебным мероприятиям). Ряд наблюдений показывает 
несомненно благоприятный эффект лечения астматиков ИЭМ-25, 
Это относится как к возможности купирования астматического при- 
ступа, так и к течению астматического состояния. Наши наблюдения 
позволяют считать ИЭМ-22 одним из самых мощных средств лечения 
бронхиальной астмы. Приводим выписку из одной истории болезни. 


Больной Р-в А. Н., 38 лет, алминист 
нику 1/ХИ 1950 г. Выбыл 29/ХИ 1950 
удушья, которым стралает с 1942 г. п 
без сознания). Вскоре начались прист 


больщь 


ЛЯлЛИ 
ания 
не подда вались 


ративный работник. Поступил в кли- 
г. Принят по поводу тяжелых приступов 
осле контузии головы на фронте (3 дня 


с я Упы удушья с характерной клинической 
картиной. Особенно плохо чувствовал себя весной и осенью. Много раз лежал 


в клиниках Ленинграда. Лечился адреналином, эфедрином, пенициллином, 
аэроионотерапией, рентгеновыми лучами. Во время приступов сам себе делая 
инъекции адреналина до 16 льше. Атропин никогда не помогал. 
С 1947 г. прекра 
налина, облегчав лЬного не более как на 1—11% часа (в дозе 
5,0—6,0 мл), больной получал веро пирамидон, аэрононизацию, 
ор о терапевтического эффекта. Проведенный курс лечения пени- 
Ом (12 млн, ед.) не принес. 16/Х 11 больному в состоя- 
не ом ающетося тяжелого удушья подкожно введено 0,3 мл 1,5% рас- 
Е ая а не Торез 25 минут в протоколе было отмечено: «Дышать ста- 
Еще через |2 НУ терез 10 минут «ноги и руки отяжелели, но дышать легче». 
чем после ал НЫ «слегка кружится голова. Дышать легко, но иначе, 
снул спокойно На ыы поте день больной впервые после многих суток за- 
ИЭМ-22 в той же Е ющий лень (17/Х 11) больному повторно инъенировали 
убрал с О т осле чего больной стал свободно ходить по отделению, 
прекратились.В да ней а СЯ ИОН ее УПМДУШЬЯ 
ежедневно и после и шем ольной получил еще 10 инъекций в той же дозе 
ВО ВУ ь ии Из клиники приступил к работе. Через месяц боль- 
а2 дня ло поступл линику. Все время чувствовал себя хорошо, работал. 
упления в клинику больному по его собственной просьбе была 
овились приступы удушья, 


Е броихография, после которой возобн 
авд: а ле кой 
й раздо более легкой форме. После повторного курса лечения ИЭМ-22 


15 инъекций 
Е ы Ра х дозах от 0,25 до 1,0 мл 1,5% раствора) больной 
года больно р шем состоянии. По наведенным справкам, в течение всего 
работал и приступов астмы у него не было. 
Не менее положительный 


терапевтический эффект от ИЭМ-22 
пол ы 
я Учен при лечении гастритов с повышенной кислотностью, но без 


ы 80. 
ОИ нер `. 









































времы в минутах 



































зекый язвенной болезни. Во всех 13 наблюдениях нами получен 
р оший эффект, тогда как у 6 больных яз Й \ 

; двенадцатиперстной кишки ожидаемого 
от применения ИЭМ-22 мы не получили. Приводим выписку из 
‘истории болезни больного, страдавшего кис 


Больной П-в И. И., 36 лет, помощник масте 


ра. Поступил в клинику 8/Х | 
`1950 г. Выписан 23/1 1951 г. Болен 10 лет. Все время очень высокая и 


одложечной области (табл. 3). 
не обнаружил. Диагноз: хро- 


Таблица 3 


Данные исследования желудочного сока тонким зондом 


































































Через 25 минут Е 
: ли Ч 5 
о ечения Зона инъекция лов недели Е 
0,3—1,5% ИЭМ-22 
я з [ х р 
Пе ве а Во 
А. Е о В х о я и о 5 мне с х 
СТВ ЛеЧеНИ . Я Е Е Е 5 В з И: Ё Е 
ии болезни о к |2 = я |° а ва |= Е 
| | ЕЕ |3 4 © 
ы В 8 г] у 2 8 я Г: $ 8 в. ха = о ип 2-1 [3] 
О | 30 
0 50 80 58 52 74 58 | 24 50 36 20 5 
о раз ле 10 50 110 80 52 | 112 | 100 | 20 и у ы Е ы 
о дани 25 | 40 | 120 | 102 | 42 | 132 | 104 | 18 |7 о 
В 40 | 46 |124 |102 | 12| 90| 56| 020 | 46 |2 
НЙ 613411615 %| 29 
вето ОВ ОВ | 10| 1 
"орк ООО ИВ 90 а 
о ре ; 5 44 114 96 8 Е и = 
У 0 | 44 | 90| 80| 8| 50| 28 ев 
а 5 35 | 100 | 70 |0 | 46| %| 2 = 
мо ООО 39 |100 || 701 =| | ао 
чения мы 145 | 40 | 106 о а ВЕ 
78 00°, 
В. . б осле пер 
И ыстро посл - 
ТТ р Как видно, снижение цифр кислотности ыы 
ат Г. с В р же чер чес не ИЭМ-22 в виде ежедневных 
;0, 10 ИГ Олизки к норме. В конце 2-й недели ее НЫ 
ко | _ инъекций по 0,3 мл 1,5% раствора это снижени 


-22. Выписан 
ольной получил всего 30 инъекций по 0,3 мл 1,5% Е аа для 
° хорошим самочувствием. Через 1% месяца он был та причем оказалось, 
контрольного исследования желудочного ЕН (общая кислот- 
_ © цифры кислотности удерживаются на низких по ых ощущений не испы- 
_ НОСТЬ 52) свободная НС!—40, субъективно ня диету. 
_ Тывает, Все время работал, соблюдая «относительную 


13 больных 
__ Такой благоприятный результат был И ИЭМ-22. Эффект 
 типерацидный гастритом, которым мы ель ных цифр кислот- 

ограничивался только снижением абсол ивых кислотности, 
ности, но изменялся и самый характер кр 
_ Приближаясь к норме. 
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Хорошие результаты 


часто являлись результатом перенесенной 


мы получили при применении 





убольных спастическими поражениями толстого кишечника ко 
раньше ИЗентер 

Из 17 больных, страдавших этим заболеванием и луча 

ИЭМ-22 внутрь по 0,003 г 2—3 раза в день, у 15 Получен поль 


удовлетворительный результат. 


Применение ИЭМ-22 
в 12 случаях не дало стойк 
вался в уменьшении или 


разбор кардиограмм 


ронарное кровообращение. 


а 
нами пр 
8 больных, получивших И 


Л-ов В.Н., 52 лет. 
им. Бехтерева 2/ХИ 1952 г. Вып 
томокомплекс. Около 2 лет тому 
Ухо и шум в ухе. Месяца 3—4 
приступообразно периодич 


сопровождаются рвотой и да, 
98 





› а также 5 здоровым, которым давали препарат 
ИЭМ-22, повторно производилась эл 


ибольшее количество наблюдений 
оведено у больных менье 


‚ служащий. Поступил 


ие 
назад появились головокружения, возникающу 


у больных гипертонической болезны 
ого улучшения. Эффект в основно 
временном прекращении головнь 


с применением ИЭМ-22 


а 
в нервную клинику т 
исан 10/1 1953 г. Диагноз: меньеровский си . 
снижение слуха на прав 





















лись редко (всего было около 20 приступов), но посл 
они участились до 2—3 раз в неделю, пр Ь непроиз. 
вольным актом дефекации, что — го. Инфекции и травмы 
отрицаются. В детстве перенес воспаление среднего уха. Объективно локальных 
органических знаков со стороны центральной нервной системы нет. Вазомотор- 
но лабилен. С 18/1 Х по 2/Х получал ИЭМ-22 внутрь по 0,003 г 2 раза в день 
Приступы головокруженнй с первого дня лечения и До кат : 
верки 28/1Х 1954 г. не возобновлялись. 

С-в В. Н., 42 лет, инженер. Поступил в институт им. Бехтерева 14/1 1955 г 
Выписан 15/1 1955 г. Диагноз: меньеровский симптомокомплекс. Страдает 
снижением слуха на левое ухо с 1950 г. С 195] г. появились головокружения 
И пр уПОв со- рвотой, длящиеся иногда до 4—6 часов. В 1954 > лежал 
в Нейрохирургическом институте, но подозрение на невриному слухового 
нерва не подтвердилось. В детстве перенес много инфекций. В 14-летнем воз- 
расте болел воспалением среднего уха. Объективно симптомов органического 
поражения центральной нервной системы не обнаруживалось. Внутренние 
органы в пределах нормы. С 19/1 по 28/11 получал ИЭМ-22 внутрь по 0,003 г 
3 раза в лень. Припадки исчезли с первого дня лечения и до дня катамнестиче- 
ской проверки 27/\1 1956 г. не повторялись. 


—1943 гг. 


Способность препарата ИЭМ-22 снимать всякого рода голово- 
кружения побудила нас проверить его профилактическое действие 
при укачивании. Было поставлено 6 опытов с укачиванием на каче- 
лях лиц, чувствительных к качке. За полчаса до опыта испытуемым 
давался ИЭМ-22 внутрь в дозе 0,003 г.В 2 случаях вместо него испы- 
туемые получали по 2 таблетки аэрона. Во всех случаях было отме- 
чено выраженное профилактическое действие ИЭМ-22, значительно 


превышающее эти свойства от аэрона — симптомы укачивания 
Или не появлялись, или были выражены очень незначительно. 
едовательно, ИЭМ-22 в малых дозах внутрь, видимо, может 
найти применение в качестве профилактического средства при 
морской и воздушной болезни, так как действие его, по данным 
предварительных опытов, оказывается более интенсивным, чем от 
аэрона. 

Применение ИЭМ-22 у больных остаточными явлениями вирус- 
НЫх энцефалитов (с синдромом паркинсонизма, с явлениями под- 
Корковых гиперкинезов и без таковых) выявило его удовлетвори- 
Тельное терапевтическое действие, не уступающее действию Пн 
Цина. Препарат снимает амиостатический синдром (в виде и 
ности и малоподвижности больных), но, так же как и тов о 
почти не устраняет всякого рода подкорковых ак ие 

больных получавших ИЭМ-22. удовлетворительный а 
Статирован только у 4. Для борьбы с алкогольной а дя 

ЭМ-22 был применен нами у 4 больных хроническим ко о 
В периоде после окончания очередного запоя. В 3 случая 


Хороший Эффект — тягостная абстиненция в виде м 
Дрожания, выраженного гипергидроза была ТЫ а 
Утки после 2-кратной дачи ИЭМ-22 внутрь по ®, г: и 
«дфект от ИЭМ-22 при хроническом алкоголизме был а 
ка больной после 2-кратного приема препарата и Е. 
его Приемов отказался. ИЭМ-22 при эпилепсии в а, Ая 

ИЯх, вопреки ожиданиям, лечебного эффекта не о ы 

т. 





как другие холинолитики (дифацил, атропин и др. $ 
бинированной терапии эпилепсии применяются Успех 

Единичные наблюдения за действием ИЭМ-29 при аь 
нервных заболеваний (хорея, катаплексия, отек Квин Фора, 


ке, 
ный склероз) не дают основания даже для каких-либо еда |. 
НЫХ ВЫВОДОВ. ь, 


Весьма интересно было испытать ИЭМ-22 у психических 6. 
ных с двигательными возбуждениями. Иногда применение саж 
мощных седативных средств (люминала, пантопона, 


Морфина, ау. 
тал-натрия и др.) у сильно возбужденных больных не дает Желаь 
мого результата и больные гибнут от полного истощения еда 


ной деятельности. Поэтому всякое новое средство, дающее хотя бу 
на время успокоение и отдых истощенному организму больного, 
несомненно, желательно и полезно для практики. 

Зная свойство ИЭМ-22 в больших терапевтических дозах ва 
время полностью обездвиживать человека без заметных сдвигоз 
со стороны сердечно-сосудистой системы и дыхания, мы применили 
его в психиатрической клинике у больных, находящихся в остро 
двигательно-речевом возбуждении. Всего нами проведено 20 на: 
блюдений у возбужденных психических больных при 4 различных 
формах заболеваний (шизофрении, маниакально-депрессивном пси- 
хозе, инфекционном психозе и психозах на почве органического 
поражения центральной нервной системы). У 12 больных временное 
полное успокоение после подкожной инъекции ИЭМ-29 (9—6 мл 
1,5% раствора) наблюдалось от 6 до 24 часов, у 6 больных полное 
успокоение наступало в течение 2—6 часов, а у 2 больных терапевти- 


ческий эффект не превышал 1—2 часов. Приводим краткие выписки 
из историй болезней. 


М-га А. М., 42 лет, жена военнослужащего. Поступила в институт им 
Бехтерева 1/ХИ 1955 г. Выписана 29/11 1956 г. Диагноз: маниакально-депрес 
сивный психоз (маниакальная фаза). Больна 2 года. В феврале 1954 г. наступило 
двигательно-речевое возбуждение без видимой причины. Инфекций не пред 
шествовало. Все время находится в психомоторном возбуждении без заметного 
светлого промежутка. Лежала во многих психиатрических больницах. За 2 года 
было 2 ремиссии по 4—6 месяцев. Переведена в институт им. Бехтерева из 
Минской психиатрической больницы Объективно крепкого телосложения» 
хорошего питания. Умеренная гипертрофия левого желулочка серлца. Со сто 

оны центральной нервной системы органические симптомы не выражены, 
егетативные ея выражены: гипергидроз, саливация, стойкий ВН. 
дермографизм. Все время нахолится в двигательном и речевом возбуждений, 
преобладает речевое возбуждение. Цинична. Дезориентирована в пространств 
и времени. 10/1 1956 г. в 11 часов 45 минут подкожно введено 2 мл 1,5% ра 
створа ИЭМ-22. До введения препарата кровяное давление 135/95; пульс 96; 
выраженное двигательное возбуждение. Через 15 минут речевое и двигатель” 
ное созбуждение прекратилось, больная лежит на кушетке, кровяное давление 
115/80; пульс 104. Через 30 минут кровяное лавление 105/60; пульс 124; пол- 
ная обездвиженность. Через 1 час кровяное давление 115/80; пульс 108 ре 
2 часа кровяное давление 110/80; пульс 90. Через 3 часа кровяное давлени 
105/60; пульс 86. Пе 


рвые 3 часа полная обездвиженность и моторная афазия, 
но больная не спала. 
речь слабая, замелле 
следующего дня вно 
100 


Последующие 3 часа сидела в кровати, но вела а: 
нная. Вечером была спокойна. Ночь спала Ч ВАОВЬ 
вь возбуждена. 12/1 1956 г. в 12 часов 45 мину 
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риа инъекция ИЭМ-22 в той же 


п ет ол была 
са, затем наступило речевое Ё Е 
только 3 часа, у р воз ЗЛ 1956 г. 


в |1 часов 40 минут — 3-я инъекция ИЭМ-22 
твора. До инъекции кровяное давление 120/80; 
тилось речевое возбуждение. Через 15 минут 
100. Лежит на кушетке, обездвижена, иНоГД дер 

й. Через 30 ние 116/80; 


ее и мо рез 1 час кровяное 
ы а, ) Через 2 часа кро- 
. Обездви вует. Через 3 часа 


Весь 
Ночь 
часов 15 ми- 


. Двусторон- 
кровяное давление 130/85; пульс 124. 
удерживаются. Через 2 часа кровяное 
ена. Речь отсутствует. Патологические 
аются. Через 3 часа кровяное давление 125/80, пульс 105. 
човорит шепотом, вяла, патологические рефлексы исчезли. Через 4 часа под- 
Нялась с постели, тихо говорит, спокойна. До 21 часа была спокойна, затем 
наблюдалась кратковременная вспышка возбуждения. Ночь спала спокойно. 
тром следующего дня более слабое рече-двигательное возбуждение. 8/11 1956 г. 
в 11 часов — 6-я инъекция ИЭМ-22 в количестве 6 мл того же раствора. Полная 
обездвиженность наблюдалась 6 часов, но и остаток дня и вечера была спокойна. 
‘Почь спала хорошо. На следующий день больная снова возбуждена, правда, 
значительно слабее, чем наблюдалось до лечения. С 12/1 по 28/1 1956 г. боль- 
ная получала ИЭМ-29 внутрь по 0,003 г 2 раза в день, что давало некоторое 
успокоение и уменьшение рече-двигательного возбуждения. Больная 29/И 
б г, была переведена во 2-ю психиатрическую больницу в состоянии незна- 
Чительного улучшения. а 
З-ва Л. И., 32 лет, инженер-химик. Поступила в институт им. Бехтерева 
УХИ 1955 г. Выписана 29/ЛУ 1956 г. Диагноз: инфекционный психоз. Заболела 
В августе 1955 г. после ряда перенесенных каких-то инфекций. Начала конф- 
ликтовать на работе с сослуживцами, многих обвиняла во аельстве, пи 
сала много в прокуратуру и Верховный Совет СССР. В конце ноября 1955 г. 
была помещена в психиатрическую больницу г. Мурманска, откуда переведена 
В Институт ИМ. Бехтерева. Объективно улавливаются органические и ея 
ТОМЫ со стороны центральной нервной системы. Внутренние органы в а 
(еРмы. Все время в двигательном и речевом возбуждении. Седативные 8 
(пантопон, морфин, амитал-натрий) должного эффекта не дают. Я ны 
В весе. ЗИ 1956 г. больная в резком психомоторном возбуждении. Е 
45 Минут подкожно введено 2 мл 1,5% раствора ИЭМ-22, До и: 
Зо оКровяное давление 120/80; пульс 92. Через 15 минут кровя ИНЫЕ 
135/90; пульс 114; дыхание 22, Лежит на кушетке Е 1 Нат 
нут кровяное давление 130/80; пульс 102; дыхание 21. Полная о о ыы а 
иногда подергивания в конечностях, справа симптом БЕНЯ а 
‹ровяное давление 115/70: пульс 96; дыхание 20. О нь 
_ ве рефлексы Удерживаются. Через 2 часа кровяное ыр невнятный. Через 
‚ Дыхание 20. Обездвижена. Пытается говорить, но ше  ПаТОЛОТАНЕСкЫе 
3 часа к я х с 96; дыхание 22. Сидит. Па Е 
р вовяное давление 125/85: пуль 4 часа вновь возбуждена, но значи 
Лексы исчезли. Тихо говорит. Через 4 ча р. 1,5% раствора ИЭМ-22. 
ЪНО слабее. ТИТ в 10 часов вторая инъекция 2 мл ия инъекцию ИЭМ-22 
покоилась на 3 часа. В 15 часов повторно полу 10} 















количестве. Весь день была спокойна. Ночь спала орощо 

в том и часов 30 минут подкожно введено 4 мл того же раствопа 6. 2 
ая кровяное давление 125/80; —- -> ре 20 
кровяное давление 105/65; пульс 88; дыхание 20. олная обездьнженн* 
р Весь день и вечер была спокойна. Ночь спала плохо, но вела себя ить 
5 г.в 13 часов 35 минут подкожно введено 6 мл 15% раствора ИЗ 
г е давление, пульс, дыхание мало изменились. 2ыла обездвижена 
ея спала, затем вновь была возбуждена, но значительно слабее, Нах 
ак плохо. 8/1 1956 г. в 11 часов вновь подкожно ею 6 мл 1,5% раст 
ИЭМ-22. Через 5 минут прекратилось речевое возбу и ‚› полная Обездви. 
женность удерживалась в течение 3 часов с последующим более ти 


Хим пПоведе. 
нием до следующего дня. Ночь спала удовлетворительно. Выписана С Улучшь 
чием. 


2 
1 ИЭМ. 
Ч ыы 


Час 


Следовательно, по нашим наблюдениям, ИЭМ-29 как обладающий 
мощным седативным действием препарат, может быть испо, 


3 до 90 мг) без патологическ 

хательной функциях. Он 

и может применяться больн 
о: Клинико-электрокар 


22 на коронарную систему, но 


‚› было обнаружено улучшение коронар- 
ного кровообращения. 


3. ИЭМ-22 весьма благоприятно действ 

гастрите, надолго сн 

и улучшая тем самы 
4. Терапевтический эффект от ИЭМ 

стве случаев при бр 


чении этого заболевания. Этот эффект 


ует при гиперацидном 
ижая кислотность желудочного содержимого 






















22 выявил удовлетворительное терапевтическо : 
при амиостатическом синдроме у б е воздей- 
вие Пр р У больных паркинсонизмом 
своему эффекту не уступающее тропацину. Однако оба эта 
парата плохо снимают всякого рода подкорковые гиперкинезы 
8. ИЭМ-22 удовлетворительно снимает состояние абстиненции 
у хронических алкоголиков. 1 
_9. В болыших терапевтических дозах (30—60—90 мг) ИЭМ-22 
временно устраняет психомоторное возбуждение у психических 
ЛЬНЫХ. 

10. ИЭМ-22 несомненно заслуживает дальнейшего разносто- 
ннего клинического изучения. 
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ ПРОИЗВОДНЫХ 
ДИЭТИЛАМИНОЭТАНОЛА И ТРОПИНА НА 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ГИПЕРКИНЕЗЫ ЦЕНТРАЛЬНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ 


Н. А. Хараузов 


Отдел фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
Института экспериментальной медицины АМН СССР 


Успехи фармакологии и синтетической химии последних лет 
позволили получить значительное количество соединений тропина 
и диэтиламиноэтанола, составивших большую группу веществ, 
влияющих на холинореактивные системы (Блайк, 1944; В. М. Кара: 
сик, 1946; Бове и Бове-Нитти, 1948; Лендс, 1951; Гьермек, 1951; 
С. В. Аничков и М. Л. Беленький, 1953; Бюрги, 1951, 1955). Широ- 
кое изучение влияния их на периферические М- и Н-холинореактив- 
ные системы позволило вывести некоторые закономерности о связи 
между структурой и действием их на организм. Однако различия 
в реакциях холинореактивных систем (С. В. Аничков, 1952; 3. И. Ве- 
денеева, 1953; В. М. Карасик, 1946 и др.) исключают возможность 
автоматического переноса на центральную нервную систему за- 
кономерностей, полученных на периферических холинореактивных 
системах. Выяснение такого рода закономерностей в действии соеди- 
нений тропина (а равно и скопина) и диэтиламиноэтанола на цен- 
тральную нервную систему особенно важно как в отношении изу- 
чения влияния на холинореактивные системы головного мозга, 
так и в связи с широким использованием их в лечебной практике 
для регуляции деятельности центральной нервной системы. Из 
соединений тропина, скопина и диэтиламиноэтанола широкое ле- 
чебное применение имеют препараты, оказывающие холинолити- 
ческое действие. Вещества эти (препараты группы атропина, скопо- 
ламин, парпанит и др.) применяются в качестве лечебных средств 
при наличии гиперкинезов и особенно при заболеваниях, сопровож- 
дающихся явлениями паркинсонизма. 

В проведенном нами в свое время (1954) исследовании было обра- 
щено внимание на установление метода и пути изыскания веществ, 
пригодных для лечения больных с явлениями паркинсонизма. Из 


числа обследованных экспериментальных гиперкинезов централь- 
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ых происхождения были выделены никотиновый и ареколиновый 
Оба они оказались наиболее пригодными для установления актив. 
ности холинолитиков, предназначаемых для лечения больных с яв- 
лениями паркинсонизма. 

При изучении различного рода гиперкинезов нам пришлось 
изменить ИЛИ ВНОВЬ разработать некоторые методические приемы 
В частности, при изучении НИКОТИНОВОГО гиперкинеза у кроликов 
мы использовали методику, предложенную Бовэ и Лонго (1951), но 
В отличие от нее укладывали животное полностью на доску станка 
и, оставив одну конечность для регистрации гиперкинеза, фиксиро- 
вали его так, как это обычно делается при фиксации кролика 


а 


6 
плана алан наваи ааа ила нала нала дааа нааааааю 


Рис. |. Две фазы изменений в сокращении мускулатуры ко- 
нечности кролика под влиянием никотина. Кролик самец, вес 
1760 г. 


а — запись движений конечности; представлены две фазы изменений 

в сокращении мускулатуры конечности после введения никотина; б — вну- 

тривенное введение никотина (0,8 мл 0,1% 0,45 мг/кг); в — отметка вре 
мени (5 секунд). 


В станке. При этом мы могли зарегистрировать две отчетливые 
фазы гиперкинеза: фазу, характеризующуюся относительно резкими 
размашистыми сокращениями мускулатуры конечности, и фазу 
счастыми сокращениями, определяемыми обычно термином тремор -- 
дрожание (рис. 1). Примечательно, что, как это имело место и в ган- 
Глиях, начальная фаза возбуждения сменялась последующим «па- 
раличом», проявлявшимся в отсутствии реакции (тремор, судороги) 
Животных (кролики, мыши) на повторное введение никотина. 1 
наших опытах реакция животных на повторное введение восста- 
Навливалась лишь по прошествии 2 и более часов (рис. 2). 

Исходя из представлений о холинолитической природе никоти- 
НОВОГО «паралича» (В. М. Карасик, 1946; Л. И. Танк, 1947), мы пы- 
тались устранить его введением прозерина, так же как устранить 
а ралич ганглиев, вызываемый некоторые ганглионарными веще- 
олами. (Рендаль и др., 1949). Однако в наших опытах и после 


распоряжении препарат никотина 
0,45 мг/кг, а мышам — внутри- 


1 
ны вводили имевшийся в нашем 
рющь ие) Кроликам внутривенно в дозе 0,4— 
НО в дозе 8 мг/кг. = 








внутривенного введения кроликам Ве 17 до 250 р 
вторное введение никотина также не ло тремора. Эти # йа 
тельные данные могут свидетельствовать о различии в действии ца. 
котина на центральную нервную систему и ганглии вететатиа 
нервной системы. Различие это подтверждается литературными в 
заниями на невозможность подавить никотиновый тремор у Код, 
ков некоторыми веществами, сравнительно легко подавляя ющини 
«никотиновое возбуждение» в ганглиях вегетативной нервной сл. 
стемы (спартеин, иодид-пентаметилен-бис-триметиламмоний, ТЭА), 

При введении кроликам и мышам ареколина (бромисто-водород 
ная соль) нами получены данные, аналогичные оп исанным уже в ли, 
тературе (К. Ф. Архангельский, 1899; Н. В. Голяховский, 1948. 


Р 


ис. 2. Реакция на повторное внутривенное введение никотина. Кролик 
самец, вес 2540 г. 


< — запись движений задней конечности на двукратное внутривенное введение никотина 
(0,47 мг/кг);6: 1 и 2— моменты иведения никотина, в — отметка времени (5 секунд). 


› У кроликов не предотвращает наступления нико- 
тинового тремора. Проведенные на крысах опыты показывают, что 
Удаление этих же отделов центральной нервной системы не предуп- 


Если рассматривать гиперкинезы у животных при введении 
никотина как реакцию Н (никотино)-чувствительных систем, а при 
мускарино)-чувствительных 
систем (С. В. Аничков и М. И. о та Н В. Голяхов- 
ский, 1948; и Др.), то в центральной нервной системе (головном 
мозгу) нам не Удалось выявить анатомического разграничения М- 
и `холинореактивных систем. Видимо, все отделы головного 

















_ заднего мозга содержат в равной мере хорошо реактив: как 
„ так и М-холинореактивные системы. 

'Получив подтверждение литературных указаний о центральном 
происхождении никотинового (Аманте, 1920; Диксон, 1924; В. В. Мо- 
лотков, 1931; М. П. Николаев, 1932; Бовэ и Лонго, 1951; и др.) 
и ареколинового (Н. В. Голяховский, 1948; и др.) гиперкинезов и 
становив отсутствие анатомического разграничения М- и Н-хо- 

_линореактивных систем в головном мозгу, мы приступили к изуче- 
нию влияния на никотиновый и ареколиновый гиперкинезы веществ: 
1) группы диэтиламиноэтанола (диэтиламиноэтанол, 8-хлордиэтил- 
аминоэтан, пентафен, новокаин и ИЭМ-22) и 2) группы тропина и 
скопина (тропин, 3-хлортропан, гоматропин, скополамин, дифенил- 
уксусный эстер тропина). 

’ Изучение влияния диэтиламиноэтанола на никотиновый и ареко- 
линовый гиперкинезы показало; что, кроме отмеченного в лите- 
ратуре (Лендс, 1951; С. В. Аничков и М. Л. Беленький, 1953) холино- 
миметического действия, диэтиламиноэтанол подавляет никотиновый 
гиперкинез как у кроликов, так и у мышей. Тропанол (3-тропанол) 
аналогичен диэтиламиноэтанолу не только в отношении холиноми- 

° метических эффектов (Кешни, 1924; Лендс, 1951; С. В. Аничков 
им. Л. Беленький, 1953), но, как показывают наши данные, и в от- 
ношении подавления никотинового гиперкинеза. Эта аналогия отно- 

_ сится не только к характеру воздействия, но и к дозировке. Оба 
вещества подавляют никотиновый гиперкинез лишь в относительно 
больших дозах. Е 
` Примечательно, что замена гидроксила галоидом (хлором) как 
в диэтиламиноэтаноле, так и в тропаноле ведет к резкому повыше- 
нию их активности в отношении никотинового гиперкинеза. Это 
наглядно иллюстрируется сопоставлением оптимальных доз, подав- 
Ляющих никотиновый гиперкинез (табл. 1). 





Таблица 1 


Сопоставление ‘доз диэтиламиноэтанола, тропанола, орде тинаминозтана 
и 3-хлортропана, подавляющих никотиновый гиперкинез у кроликов и мыше 





Оптимальные дозы (мг/кг), подавляющие 
никотиновый гиперкинез 





Вещества у мышей 


и (вутрибрюшинно) 


(внутривенно) 





Циэтилами 1 76,0 400,0 
в ропанол р: ыы нс 
0'5 20,0 


степени токсичности, 
подавлении никотино- 
о характеру вызывае- 
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Хлорсодержащие соединения, имея общее в 


ия холиномиметических эффектов и В 
° гиперкинеза, существенно отличаются п 





мых токсических явлений. В-хлордиэтиламиноэтан при 
на кожу и слизистые оболочки вызывает воспалите 
и последующий некроз тканей. При внутривенн 
кроликам и внутрибрюшинно мышам наступают 
лексов положения и реакции на вращение. Ничег 
введении 3-хлортропана кроликам и мышам мы 
Различие между 8-хлордиэтиламиноэтаном и З-хлортропаном, ВИ, 
димо, связано с различным положением галоида по отношению 
к азоту. Для получения соответствующих «кожно-нарывных» эффек. 
тов необходимо, чтобы галоид находился в В-положении к азот 
(Филипс, 1950; Никкерсон и Гумб, 1949), тогда как в З-хлортропане 
он расположен в 1-положении. В отношении же иных эффектов, 
в данном случае противоникотинового, видимо, такое положение 
не обязательно, так как Т-хлордиэтиламиноэтан и 3-хлортропан 
дают противоникотиновый эффект. 

Эти наши данные согласуются с указаниями (Лендс, 1951) на 
относительность значения расстояния между азотом и углеродом 
конечной замещенной метильной группы для холинолитических 
эффектов. Установленное нами подавление никотинового гиперки- 
неза тропином согласуется с отмечаемым в литературе парализую- 
щим действием его на ганглии (Л. Гьермек, 1951) и с указанием на 
никотиноподобные эффекты в действии 3-хлортропана (М. Полонов- 
ский и В. Гацард, 1931). 


При изучении сложных эфиров диэтиламиноэтанола и тропина 
нами были получены данные, позволившие выявить общие положе- 
ния, характеризующие влияние отдельных групп веществ на нико- 
тиновый и ареколиновый гиперкинезы. 


Нанесь 
льные измени 


ОМ введении ы 
Нарушения ру. 
© подобного п я 
не Наблюдали. 


Изучение влияния пентафена на гиперкинезы 
Пентафен (диэтиламиноэтиловый эфир фенилциклопентакарбо- 


новой кислоты) кроликам вводился внутривенно в виде 1% водного 
раствора за 5 минут до последующего внутривенного введения нико- 
тина и мышам внутрибрюшинно за 10 минут до последующего 
внутрибрюшинного введения никотина. 

Таблица 2 


Применение пентафена при никотиновом гиперкинезе у кроликов 





Количество живот- 
е 
озы (мг/кг. оли ных, у которых н - 
ЕР ы о РиВахНЫх было гиперкинеза Оценка эффекта 
при введении нико- 
тина 








моло 
НЕННЕЕНЕ | 


















В дозе 0,5 мг/кг пентафен никотинового гиперкинеза не пода 
. не 


ял. 
озы 0,8—2 мг/кг вызывали подавление тремора лишь у 

кроликов и в случае наступления тремора часто отмеча ет р 
‚тельное понижение его интенсивности. Дозы 3 мг/кг и вып : Е 
новый типеркинез подавляли у всех животных (табл. 2) . ты 
ние дыхания (учащение и усиление) при введении никотина м 
наблюдается и после предварительного введения И ах 
‘больших доз пентафена (5 мг/кг веса). а 
_ На мышах пентафен при внутрибрюшинном введении подавлял 
никотиновый тремор и судороги в дозах 40 мг/кг и выше (табл . 3) 
Дозы в 5 мг/кг не давали заметного изменения ни интенсивности, 
ни времени течения никотиновой интоксикации (судорог тремора). 
Дозы, подавляющие никотиновый гиперкинез, не устраняли учаще- 
ния дыхания и хвостовой реакции (поднятие хвоста). 





` 

ый . 
Че Таблица 3 
р ; Применение пентафена при никотиновом гиперкинезе у мышей 

вы С (в каждом опыте 10 мышей) 


Количество мышей 


ТИВ 4 




















олонов _ Дозы (мг/кг) 
внутрибрюшинно |не реагировавших Е у которых наблю- й 
на никотин в р дались судороги могиоших 
опий 
ропи 
а — 
ие. 50 0 1 9 1 
а НИ 10,0 1 1 8 ] 
20,0 5 0 5 2 
300 8 1 1 0 
40,0 10 0 0 0 
экарбе 
ню Влияние пентафена на ареколиновый гиперкинез изучалось на 
вод р 
Не мышах. Пентафен вводился им внутрибрюшинно за 10 минут до 
; 
по р, вводившегося подкожно в 0,1% водном растворе в дозах 
—35 мг/кг. а 
М } Оказалось (табл. 4), что при введении пентафена в дозах 20 мг/кг 
11 и выше ареколиновый гиперкинез нацело подавлялся. Дозы 5 мг/кг 
у е 
08 и меньше ареколинового гиперкинеза не подавляли, хотя Иа 
я нижение продолжительности ареколинового тремора наблюд 
вой интоксикации (слюно- 


И вэтих дозах. Другие явления ареколино 

и течение, частая дефекация) также подавляются пента 
| предупреждающих появление гиперкинеза. но 
ля более полного сопоставления нами были И Наадей 

10 определению токсичности пентафена длЯ Мы пичестве 
ВВОДИЛИ ИМ внутрибрюшинно в 0,3% и 1% растворах в коли е 
т описанной 


4—0 6 ичалась о 
у мл. артина не отл ы 
АВЕ омов отравления мы фикси 


феном в дозах, 


В Лит 
вату (Брискин, 1950). Из рИети тРавотных. Получен- 


ные да 


время наступления судорог И © 
нные представлены В табл. 5. 109 
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Таб 





Иа 


Е 


о 
Применение пентафена при ареколиновом гиперкинезе У мышей 
(в каждом опыте 10 мышей) 





Количество мышей, 
отерых не наблю- 
Дозы (мг/кг) у котор Е 


внутрибрюшинно дался тремор при 


1 


введении ареколнна | 





30 0 Слюнотечение у 9 мышей 

50 0 Слюнотечение у всех мышей 
10,0 7 Слюнотечение у 5 мышей 
15,0 9 

20,0 10 Слюнотечения не наблюдалось 





Таблица 5 


Токсичность пентафена при внутрибрюшинном введении мышам 
{в каждом опыте 10 мышей) 














Количество мышей Интегрированные данные 
Дозы (мг/кг) у которых 
ие погибших % смертности % судорог 

70,0 = га == — 
80,0 = се ка = 
90,0 3 = р 17,6 
100,0 6 2х СЕ 56,2 
120,0 8 ЕР — 85,0 
130,0 10 = ты 96,4 
140,0 19 =: т 97,3 
150,0 10 Е и. 97,9 
160,0 10 1 3,8 98,2 
180,0 10 2 1557 98,5 
200,0 9 5 52,9 98,7 
215,0 10 9 85,0 100,0 
240,0 10 9 92,5 100,0 
260,0 10 9 97.2 100,0 
280,0 10 10 100,0 100,0 


Как видно, пентафен в дозах 90 мг/кг вызывает судороги у части 
животных (17,6%), в дозах 130 мг/кг — у 96,4% мышей, а в дозах 
215 мг/кг — у всех животных. Смертность у 3,8% мышей наступает 
при дозах 160 мг/кг, а 100% смертность — при дозах 280 мг/кг. 
Отмечается сравнительно большая обратимость токсического про- 
цесса, что может быть в известной мере связано с ферментативным 
расщеплением пентафена (парпанит) (Пульфер, 1951). 
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ге данные 
ыы 


% судом 






Изучение влияния дифацила на гиперкинезы 


Опыты по изучению влияния дифацила (спазмолитин, дифенил — 
ксусный эфир диэтиламиноэтанола) на никотиновый гиперкинез 

кроликов показали, что в дозах менее | мг/кг дифацил не подав- 
ляет его, в дозах 1—2 мг/кг — подавляет лишь у некоторых живот- 


ных, а в дозах 3 мг/кг и выше — полностью подавляет у всех под- 


опытных ЖИВОТНЫХ (табл. 6), но не всегда устраняет полностью 
явлений НИКОТИНОВОЙ интоксикации; у части животных наблюда- 
лись одышка, слюнотечение, однократные или повторные резкие 
редкие сокращения конечности в момент введения никотина. 


Таблица 6 
Применение дифацила при никотиновом гиперкинезе у кроликов 








Дозы (мг/кг) Реакция на введение Дозы (мг/кг) Реакция на введение 
внутривенно никотина внутривенно никотина 
0,52—0,88 - 2,5 = 

1,0 == 2,6 — 

ы = 2,6 с. 

т -- 2,8 + 

15 С 28 =: 

2,0 + 3,0—8,8 == 

20—24 Е. 











Примечание: -- наличие тремора, == слабая, сомнительная реакция, 
— отсутствие тремора. 


В опытах на мышах (табл. 7) полное подавление никотинового 
типеркинеза (тремор и судороги) наблюдалось лишь при внутри- 
Эрюшинном введении дифацила в дозах 80 мг/кг; дозы же 10 мг/кг 
И менее никотинового гиперкинеза не подавляли. 


Таблица 7 


‘Применение дифацила при никотиновом гиперкинезе у мышей 
(в каждом опыте 10 мышей) 





Количество мышей 




















Дозы (мг/кг ю на- 
внут ) у которых у которых на-_ 4 
ая не реагировавших и тре- И о пагжоших 
8 
10,0 0 1 9 
200 о р) 6 В 
50,0 2 
а 7 1 0 
1 
700 ыы 0 | 
80,0 } 10 0 0 


я й в дозах 
Ареколиновый гиперкинез дифацил подавляет У ыы 
/кг (табл. 8). к 











Табаиц, 
а 





Применение дифацила при ареколиновом гиперкинезе У мые 
(в каждом опыте 10 мышей) гы 




























Количество мышей 








Дозы (мг/кг) 











у которых я 
Е ЕОНЬ ве реагнировавших наблюдался тре- наблюдалось | 
мор слюнотечение Погибло 
Не 

20,0 0 10 | 
50,0 3 7 2 0 
70,0 5 5 1 0 
80,0 10 0 


Изучение влияния новокаина на гиперкинезы 


Из эстеров диэтиламиноэтанола широкое применение имеет 


ДИ- 

этиламиноэтиловый эфир парааминобензойной кислоты — новокаин, 

При изучении влияния его на никотиновый и ареколиновый гипер- 
а 





Рис. 3 Наличие реакпии на введение никотина после внутривенного 
введения малых количеств новокаина. Кролик самец, вес 3040 г 


а — запись движений задней конечности; 


6: 1 — момент введения внутривенно 
новокаина (2,9 мг/кг); 


2 — момент введения внутривенно никотина (0,46 мг/кг); 
8.— отметка времени (5 секунд). 


а 


6 


1 2 
ы ЕЕ В 


ИАТА КАИИНИЧЧА И еКоиКАччАчиячичначичяачаачегяеоелччачтгу 


Рис. 4. Отсутствие реакции на введение никотина после внутривенного 
введения больших количеств новокаина. Кролик самец, вес 3240 г. 


а — запись сокращений задней конечности; 


6: 1 — момент введения внутривенно 
новокаина (21,6 мг/кг); 


2 — момент введения внутривенно никотина (0,46 мг/кг); 
в — отметка времени (5 секунд). 


кинезы нами были получены данные, сходные с описанными в лите- 
ратуре (Кан и Лайнс, 1951; М. В. Паньшина, 1951). Дозы менее 
5 мг/кг не подавляют никотиновый гиперкинез у кроликов (табл. 9 
ирис. 3), дозы от 5 до 18 мг/кг дают эффект у части животных и лишь 


при введении 20 мг/кг и выше наблюдалось полное подавление нико- 
тинового гиперкинеза (рис. 4). 
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эивенного 
3040 г. 


утривенно 


й г/к}; 





Та бли па 9 
Применение новокаина при викотиновом 


иперкинезе У кроликов 
к Дозы имг/кг) внутривенно Реакция на 


введени‹ никотина 
2,9—3,1 


й » 


50—54 
55 
101 И 
12.0 
15.0 
16,0 
17.0 
182 
19.8—31,0 


НИЕ 1+ 


Примечание. -Е тремор, = 


== слабая сомнительная реакция, — отсут- 
‘ствие тремора. 


® Если при внутривенном введении новокаина кроликам никоти- 
новый гиперкинез У них подавлялся, то у мышей (внутрибрю- 
_Шинное введение) эта картина была менее резкой, но все 


же от- 
четливо наблюдалось снижение количества «судороживших» мы- 


‚шей и полное подавление НИКОТИНОВОГО гиперкинеза у части жи- 


вотных (табл. 10). 


Таблица 10 


Применение новокаина при никотиновом гиперкинезе у мышей 
(в каждом опыте 10 мышей) 








Количество мышей 





Дозы (мг/кг) когорых 
не которых у которы 
"Нутрибрюшинно о реак А гре- наблюдались погибших 
ции мор суло! сги 





50,0 ! 
100'0 | о 
1400 


чительно более силь- 
Литературные данные свидетельствуют о знач 


ь сложных эфиров 
] е эффекте сложны 
вом периферическом холинолитическом а ао 


1951; С.В. Анич- 
Крылова (1953) 
юсистему 


аминоспиртов и ароматических т. = 
аминоспиртов с ароматическими кислотами (Улендс, 


о 
Вим. Л. Беленький, 1953; и панно С иж: 
Указывают на различие в действии на центральну 


Эсте 


До | атических аром ческих оксикислот (иссле- 
кислот и ар мати 


Зались дифацил и эстер ИЭМ-22). 3 
Сборник п/р С. В. Анизвова 





Изучение влияния ИЭМ-22 на гиперкинезы 


Мы исследовали влияние на НИКОТиНОвЫЙ И ареколинову} 
перкинезы ИЭМ-22, или ВИН-5605 (сложный эфир Итилани 
этанола и дифенилгликолевой кислоты), отличающегося от и 
цила лишь наличием гидроксила в кислотной части молекулы, фе. 

Опыты на кроликах и мышах свидетельствова 


- ли об ОТС тСтвир 
У ИЭМ-22 способности подавлять никотиновый гиперкинез (табл. И) 


Табл ица || 
Применение ИЭМ-22 при никотиновом гиперкинезе у мышей 
(в каждом опыте 10 мышей) 





Количество мышей 





Дозы (мг/кг) 














у которых у которых 
внутрибрюшинно не реагировавших | наблюдался тре- наблюдались погибших 
мор судороги 
5,0 0 0 10 2 
10,0 1 0 9 1 
20.0 0 0 10 1 
50,0 0 6 4 0 
70,0 1 4 5 1 


Дозы 0,46 —11,6 не снимали т 
в больших дозах (5—10 мг/кг) иногда 
вой фазы гиперкинеза (редких, резк 
заметное ослабление самого тремора (р 


ремора у кроликов. Лишь 
наблюдалось устранение пер- 
их движений конечности) и 
ис. 5). На мышах при внутри- 


а ИАН ИЕ НИИ 
Рис. 5. Наличие реакции на введение никотина после внутривенного введения 
ИЭМ-22. Кролик самец, вес 2440 г. 


‚а 

задней конечности; 6: 1 — момент введения внутривенно И 

2 — момент введения внутривенно никотина (0,45 мг/кг); в — отме 
времени (5 секунд). 


брюшинном введении ИЭМ-22 в дозах, 
явления интоксикации (быстро проходящие клонические судороги 
У части животных), наблюдалось снижение количества мышей, 


У которых отмечались судороги после введения соответствующих 
доз никотина (тазл 11) 


а — запись движений 
ИЗМ-22 (5,3 мг/кг), 


вызывающих начальные 


Эти данные свидетельствуют о некотором ослаблении никотино- 
вого гиперкинеза под влиянием токсических доз ИЭМ-22, но пол- 


ного подавления никотинового гиперкинеза не наблюдается. 
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картина влияния эстера ИЭМ-22 на ареко 

кинез. Из табл. 12 видно, что уже в дозе | мг/кг подавляет арек. 

новый ГИперкинез более чем У половины подопытных ти 
оза 3 МГ/КГ предупреждает наступление ареколинового тремора 
тих явлений ареколиновой интоксикации у всех 10 подопытных 


лИНОвыЙ Ги- 


Таблица 12 
Применение ИЭМ-22 при ареколиновом гиперкинезе у мышей 
(в каждом опыте 10 мышей) 

















щей Количество мышей 
У которых у которых | 
— 1 не реагировавших | наблюдался тре- наблюдалось погибших 
й мор слюнотечение о 

— 4 

ба 0 10 5 

6 4 0 0 

——- 10 о. 0 


° Следовательно, ИЭМ-22, производное диэтиламиноэтанола и 
дифенилгликолевой кислоты (т.е. ароматической оксикислоты), 
в отличие от пентафена и дифацила, не подавляет полностью нико- 
НОВОГО гиперкинеза, но подавляет ареколиновый. Такие данные 
получены нами и в отношении некоторых сложных эфиров тропина 


| 

а и скопина. 

Нея к. 

носи _ Изучение влияния гоматропина (фенилгликолевого эфира 
И тропина) на гиперкинезы 


_ Мы пользовались бромистоводородной солью фенилгликолевого 
(оксифенилуксусного) эфира тропина, называемого гоматропином. 
Довольно значительная литература по фармакологии гоматро- 
Тина (Махт, 1922; В. В. Николаев, 1929; Кешни, 1924; Бовэ и Бовэз- 
Нити, 1948; Гудман и Джильман, 1947; Гъермек, 1951) т 
Ует о сходстве действия его с атропином (в отношении к же 
Рическим холинолитическим и центральным возбуждающим эф -В 
ам). Отличается от атропина он сравнительно быстро насту и 
и быстро проходящим действием; кроме того, он действует ср 


тельно 
" Слабее атропина. одавлял 
_В наших ты на кроликах и мышах НЫ а 
КоТинового гиперкинеза даже в дозах, близки? 


ах — 
а —70 мг/кг, а на мыш 
кроликах испытывались дозы 10 о ибли). Иначе действо- 








он подавля. большинства подавлял 
{8 давлял у ышей он р 
ий ареко, 8 В дозах 15 мг/кг у всех 10 подопытных и „реколиновой 
в еКолиНовЫЙ тремор (табл. 13) и другие явле 
5! Жсикации. 115 
Я : 
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Таб 
Лица ь 
Применение гоматропина при ареколиновом гиперкинез 


е у МЫЩей 
в е 
(в кажлом опыте 10 мышей) и 





Количество мышей 




















ЕВ Е у которых У которых 
внутрибрюшинно наблюдался тре- наблюдалось 
: ров мор ЛЮНОТЕЧение погибших 
= 
5,0 0 10 0 0 
10,0 8 2 0 0 
15,0 10 0 0 0 


Следсвателько, гоматропин, аналогично эстеру ИЭМ 22, нь 
подавляет никотинового гиперкинеза и подавляет ареколиновый, но 
отличается тем, что дозы, подавляющие ареколиновый гиперкинез, 
у него в 5 раз больше, чем у эстера ИЭМ-22. 


Изучение влияния фенилуксусного эфира тропина на гиперкинезы 


Фенилуксусный эфир тропина отличается от гоматропина тем, 
что в кислотной части молекула не содержит гидроксила. 

Мы пользовались синтезированной в химической лаборатории 
отдела фармакологии ИЭМ С. Ф. Торфом хлористоводородной солью 
а 


Рис. 6. Отсутствие реакции на введение никотина после внутривенного введе- 
ния фенилуксусного эфира тропина. Кролик самец. вес 2400 г. 
а — запись движевий конечности; 6: 1 — момент введения внутривенно фенилуксусного 
эфира тропина (14,5 мг/кг), 2 — мсмент введения внутризенно никотина (1,1 мл 0,1%); 
в — отметка времени (5 секунд). 


фенилуксусного эфира тропина. Оказалось, что при внутривенном 
введении кроликам 11,2 мг/кг и менее подавления никотинового 
тремора не наблюдается, а дозы 14,5—15 мг/кг и выше подавляют 
его (рис. 6). На мышах дозы в 30 мг/кг подавляли никотиновый 
гиперкинез у 9 мышей из 10 опытных. При внутривенном введении 
кроликам фенилуксусного эфира тропина в дозах 14—16 мг/кг 
наблюдаются кратксвременные проходящие клонические судороги; 
дозы в 30 мг/кг при внутривенном введении кроликам и 50 мг/кг 
при внутрибрюшинном введении мышам вызывают выраженные ток- 


<ические явления (клонические судороги) и часть животных гибнет. 
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`На ареколиновый гиперкинез эта 
вовала подавляюще у 7 мышей 
из 10, большие же дозы, 


Судороги). 

ри изучении влияния оксифенил- 

сусного эфира тропина (гоматропина) и фенилуксусного эфира 
 тропина на никотиновый и ареколиновый гиперкинезы эксперимен- 
тальных животных, можно отметить, что 1) гоматропин не подавляет 
никотинового гиперкинеза и подавляет ареколиновый; 2) фенил- 
уксусный эстер тропина подавляет и никотиновый, и ареколиновый 
гиперкинезы и 3) дозы фенилуксусного эстера тропина, вызывающие 
оптимальный эффект при ареколиновом гиперкинезе, в 3 раза больше, 

чем у гоматропина, и близки к токсическим. 

"Литературные данные о спазмолитической активности амино- 
эфиров ароматических кислот свидетельствуют о большей актив- 
ности двузамещенных эстеров уксусной кислоты и, в частности, 
указывают на сравнительно более интенсивное распространенное 
действие аминоэфиров дифенилуксусной кислоты (Блайк, 1944; 
Леви Жанна, 1948). 


Изучение влияния дифенилуксусного эфира тропина (тропацина) 
на гиперкинезы 


Имея данные о влиянии на никотиновый и ареколиновый ги- 
_ перкинезы лифацила (эстера дифенилуксусной кислоты и диэтил- 
аминоэтанола), было интересно для сопоставления получить соот- 
Ветствующий материал о соединении, в которое вместо диэтил- 
аминоэтанола входил бы представитель второй из исследованных 
нами групп спиртов, т.е. тропин. К тому же изучавшийся нами 
Фенилуксусный эстер тропина оказался относительно малоактив- 
НЫМ, что также побуждало к получению соответствующего двуза- 
мещенного эст ксусной кислоты. 
ами нь полученная в химической лаборатории отдела 
фармакологии ИЭМ АМН СССР Н. А. Захаровой хлористоводород- 
Ная соль сложного эфира тропина и дифенилуксусной и 
ТО — белый и я хорошо раствор 
Воде; температура плавления 212—213. . 7 
з о арен указание на противоспастическое дей 


“ие его (А. Бюргер, 1951). 1 
А 


В 


В кон 9 было уже закончено и часть 
це 1953 г когда наше исследование 1, у акон 
.) 


а Л енинградского 
Материалов была доложена на заседании секции фармакологии Л р 


5 ва (см. 

Жетокол заседания № 505 от ОЛДИ 1953 г.), была а о 

аШкоВСкого, в которой приведены обширные данные по И м 

анализу дифенилуксусного эстера тропина, названного тропашином Поет 

Систь, РОПацин оказывает литическое действие на М: естезирующие эффекты 
фи темы периферии, дает спазмолитические и местноан 


Противодействует викотиновому гиперкинезу- 17 








", 


у 





ные нами данные, оправдали наши предполс. 
Модучен ленное отношение эстеров аром: 






аа, Утри, 
введение дифенилуксусного эстера тропина кроликам 2% 
и гиперкинезе в дозе 6 мг/кг и выше полностью подар 


ляет никотиновый гиперкинез (рис. 7). Дозы ниже 5 мг/кг этот 


А. 





Р ис. 7. Отсутствие реакции на введение никотина после ВОС Еее 
ния дифенилуксусного эфира тропина (т ропацина). Кролик самец, вес 2500 г. 


а — запись дыхания с помощью манжетки; б — запись движений конечности; 8: ЕЕ 
мент введения внутривенно дифенилуксусного эфира тропина (6 мг/кг), 2 ы о 
введения внутривенно никотина (0,48 мг/кг); г — отметка времени (5 секунд). 


эффекта не дают. На мышах при внутрибрюшинном введении 
10 мг/кг этого вещества наблюдается подавление никотинового 
тремора и судорог у 5 мышей из 10, а доза 20 мг/кг подавляет нико- 
тиновый гиперкинез у всех 10 подопытных животных. 

Опыты с применением дифенилуксусного эстера тропина при 
ареколиновом гиперкинезе у мышей показывают, что уже 5 мг/кг 
подавляют тремор у 2 мышей из 10, а доза 15 мг/кг полностью 
подавляет ареколиновый гиперкинез и другие явления ареколино- 
вой интоксикации (слюнотечение) у всех 10 подопытных мышей. 
° Сопоставляя дифенилуксусный эстер тропина с близко к нему 
стоящим дифацилом, оказывается, что оба они подавляют как 
никотиновый, так и ареколиновый гиперкинезы. 


Изучение влияния скополамина на гиперкинезы 


Одним из веществ, близко стоящим к тропиновым эфирам, яв- 
ляется скополамин — сложный эфир спирта скопина и троповой кис- 
лоты (ароматической оксикислоты). 

Уже первые исследования скополамина (К. Павлов, 1889; 
Д.А. Каменский, 1895) достаточно хорошо показали его перифери- 
ческое действие. С атропином его роднит общность механизма дей- 
ствия, заключающаяся в блокировании холинореактивных систем 
организма. Известно и различие между атропином и скополамином, 


выражающееся в превалировании угнетающего (успокаивающего) 
18 



















аствия скополамина на центральную нервную систему взросло 

7 ганизма (см. сводки Кешни, 1924; В. М. Карасик, 1934: МС. Ф = 
р ва, 1940; Бовэ и Бовэ-Нитти, 1948; Бюрги, 1951; и’др.). Скопо. 
МИН оказывает более сильное и быстро проходящее действие на 
, \-холинореактивные системы (Инг, Дейс и Вайде 1945). По а 
ным Н. В. Голяховского и М. В. Панышиной, скополамин подав 


5 


ляет ареколиновый гиперкинез у мышей при подкожном введении 










Рис. 8. Наличие реакции на введение никотина после внутривен- 
ного введения малых доз скополамина. Кролик самец, вес 2100 г. 


а — запись движений задней конечности; б: 1 — момент введения внутри- 
венно скополамина (4,7 мг/кг), 2 — момент введения внутривенно никотина 
(0,47 мг/кг); в — отметка времени (5 секунд). 


в дозах 7 мг/кг. По данным Бовэ и Лонго (1951), он не подавляет 
никотиновый гиперкинез; данные же Кан и Лайнс (1951) говорят 





























5 =. о подавлении никотинового гиперкинеза у части животных лишь 
1 -№Ю 
секунд) при введении токсических доз. 
ЗВОНИ п 
НОВО в = ИИ - 
НИК 6 
а } 8 
УГ ния 
} ост Рис. 9. Наличие реакции на введение никотина после вну- 
о тривенного введения больших доз скополамина. Кролик 
НЫ й самец, вес 1800 г. 
и м у ь | 
у 5 — за й конечности; 6: 1 — момент внутривен: 
к и о (75 мг/кг), 2 — момент внутривенного 
И введения никотина (0,44 мг/кг); в — отметка времени (5 секунд). 
В наших опытах скополамин кроликам вводился В 
в дозах от 2 до 90 мг/кг за 5 минут до введения никотина, а тн 
различные дозы применялись внутрибрюшинно в п 
й опытов за 10 минут до введения никотина, во второн ж 
НИ мину см 95—35 мг/кг ареколина. 
ый ел у том, что скополамин, 
о 4 Полученные нами данные свидетельствуют о . ; а м, 
й ао и в /кг предупреждает 
й и Подавляет ареколиновый, так как В дозе 0, и: : и выше 
ни _ ареколиновый тремор У 8 мышей из 10, а доз В бебнотечь, 
ИИ подавляют его у всех 10 подопытных животных, пр 
, Н 
и Чие отсутствовало во всех опытах. га 
т 
| 


































































Таба Ица | 
п ение скополамина при никотиновом гиперкинезе ь 
римен 


(в каждом опыте 10 мышей) 


Количество мышей 


У мышей 








которых У которых 
НА ы [5 9 наблюдали 

наблюдался тр дались 
внутрибрюшинно |, реагировавших С и табы 








1 3 

2 о 0 1 о 2 

80'0 1 0 о 2 

100,0 0 0 р : 

150.0 0 : 
200,0 0 0 


Заключение 


Проведенное нами изучение сложных эфиров аминоспиртовс аро- 
матическими кислотами и ароматическими оксикислотами выявило 
резкое различие между этими двумя группами соединений (табл и 
Эстеры ароматических оксикислот и спиртов тропина, скопин ь 
диэтиламиноэтанола вызывают отчетливое подавление ареколино 
вого тремора и не подавляют или, как это указывается В Е 
(Кан и Лайнс, 1951), слабо подавляют никотиновый тремор. Ре 
же ароматических кислот подавляют никотиновый, а в большинств 
и ареколиновый гиперкинезы. 

В литературе сравнительно давно была отмечена относительно 
большая мидриатическая активность эстеров, содержащих в кислот- 
ной части молекулы гидроксил (Пикте, 1891). 

Изучавшиеся на протяжении ряда десятилетий вещества группы 


холинолитиков обычно тестировались по их периферическим же 
там (мидриатический, устранение контрактуры кишки, вагальног 
торможения сердца и т. 


д.). Сравнительно слабые периферические 
эффекты сложных аминоэфиров, не содержащих в кислотной Часа 
молекулы гидроксила, повели к недооценке этих соединений и, 
более того, к указаниям на необходимость освобождения лекарствен" 


ных препаратов от этого типа соединений, как ненужных и ядовитых 
(Мейер и Готлиб, 1940). 


Проведенные нами исследования 
данные, свидетельствуют о более 
низм эстеров, не содержащих в 
ксила. Кроме установленного на 
никотиновый и ареколиновый ги 
Се; Крыловым, свидете. 


‚ равно как и литературные 
разностороннем влиянии на орга- 
кислотной части молекулы гидро- 
ми влияния таких соединений на 
перкинезы и данных, полученных 
льствующих о влиянии их (исследовался 
дифацил) не только на кору, но и на подкорковые отделы централь- 
ной нервной системы, можно указать на выраженное местноанесте- 


зирующее действие, ослабевающее или исчезающее при переходе 
120 




















Сопоставление влияния на никотиновый 
и ароматических оксикислот 


Химическое строение 
сн.—СН-СНз 


=. | 
В, = мснзсн- 





и ареколиновый гиперкинезы эстеро 







Таблица \5 


в ароматических кислот 


Оптимальные дозы, вызывающие 
подавление гиперкинеза 


о дидиидид——— 


НИКОТИНОвОгГО ареколинового 


у мышей 


у мышей 
(мг/кг} 


у кроликов 
(мг кг) 


(мг/кг) 


ОВО И, 


Группа и наименование веществ СН.—СН—СНз 
и 
Кз= ОНО 
О 
А. Эстеры ароматических кислот: В.О | сен НС! 
О к 
1) фенилциклопентанкарбоновый эфир < и 
диэтиламиноэтанола (пентафен) НС СН} 
А 
Н.С — СН, 
2) дифенилуксусный эфир диэти- И к 
ламиноэтанола (дифацил) В.—0—С сн «на 
1 
3) дифенилуксусный эфир тропина | ой 
| (тропацин) В. —О— ия НС 
ен, 





ТТ 


30 40,0 20,0 
3,0 80,0 80,0 
- Роя 15,0 








— 
= 
© 





Группа и наименование веществ 


4) фенилуксусный эфир тропина 


Б: Эстеры: ароматических оксикислот: 
1} фенилгликолевый эфир тропина 


(гоматропин) 


2) лифенилгликолевый эфир 
диэтиламиноэтанола (ИЭМ-22) 


3) эстер спирта скопина и троповой 
кислоты (скополамин) 





1 Во 
ытах на мышах подавление гиперкинеза отмечено лищь у 9 из 10 


СН—СН— СН, 
| | 

МСН, но бён 

х | | 
СН—СН— СН, 





Химическое строение 
СН.—СН—СН2 


С, 


В,—О—С—С—Н НС! 


Хон 


ой 
| УС 


В, —О0—С—С—ОН. На 


ан, 


| 


о сн, 


| 
СН,ОН 


. НВг 


Продолжение 


ным 


Оптимальные дозы, 
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1953; и др.). 


то общее, что могут в той 
ивные системы периферии. 


сятся к группе вещес 
. ) цеств, 
блокирующих М-холинореактивные системы. Дифацил и пентафен 


оказывают холинолитическое действие на М- и Н-холинореактивные 
системы. По данным М. Д. Машковского (1953), дифенилуксусный 


эфир тропина (тропацин) влияет как на Н-, так и на М-холинореак- 
явные системы он 


ливные системы. По влиянию на М-холинореакт! 
‘слабее атропина, а по влиянию на Н-холинореактивные системы 
ганглиев сильнее дифацила и пентафена. 
При сопоставлении влияния веществ на периферические хо 
реактивные системы с влиянием их на тот или иной вид гиперкинеза 
оказывается, что вещества, подавляющие никотиновый гиперки- 
нез, влияют преимущественно на Н-холинореактивные системы 
на периферии (тропацин, печтафон, дифацил и др.), а вещества, 
подавляющие ареколиновый гиперкинез, влияют преимущественно 
‘на М-холинореактивные системы периферии (скополамин, гоматро- 
пин, ИЭМ-22). 
° Бовэ и Лонго (1951) исследовали влияние ряда веществ на нико- 
пиновый гиперкинез и никотиновые возбуждения в ганглиях пери- 
ферической нервной системы у кроликов. По их данным, парпанит 
(препарат, тождественный пентафену) в дозах 10 мг/кг подавляет 
‘как никотиновый гиперкинез, так и замздление сердечной деятель- 
НОСТИ, вызываемые внутривенным введением никотина кроликам. 
По данным Т. Н. Томилиной (1952), дифацил в дозах 3—5 мг/кг 
В опытах на кишечнике кролика ш зи полностью снимал эффект 
раздражения блуждающего нерва. В наших опытах эти же дозы 
Лифацила подавляли никотиновый гиперкинез у кроликов. Наличие 
данных, указывающих на совпадение противосудорожных эффектов 
<0 способностью блокировать ганглионарные синапсы, «говорит 
В пользу, — как указывает С. В. Аничков (1952), — функциональ- 
НОГО сходства реактивных систем, воспринимающих передачу им- 
пульсов в центральных нейронах, с соответствующими системами 
_Танглионарных клеток». 
| нано ве функционального сходства еще не Не 
© полном тождестве реактивных систем, воспринимающих Я у 
Червных импульсов в центральных нейронах, стаковыми ь ыы 
ых клеток. Как уже отмечалось нами, некоторые а ВАА 
Ляющие передачу нервного импульса в ганглиях и так а мае 
| ве отивовое возбуждение в ганглиях, слабо влияют 
| ияют на никотиновый гиперкинез. я ивеоиииаья но 
ряда веществ, подавляющих Никотин различие 
ое возбуждение в ганглиях, имеется © 
В дозах, вызывающих оба эти эффекта. ияющих на М-холи- 
к Ношении холинолитических знак на соответ- 
ктивные системы, имеющиеся данные ука 123 
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ческих э4 
интенсивностью перифери ких 
мае ия ареколинового тремора. Однак‹ 
подавлен во 
ие ое отношения, когда вещества, Е = Ъ | 
К 
эффекты на периферии, не подавл р 
овокаин и др.). Г | 
г образом, при изучении влияния веществ а 
. 5 павлигла р 
й также убеждаемс ТО ИВ 
й иперкинезы мы } 
ВЫЙ И НИКОТИНОВЫЙ Г ь <, чт 
Й тся биохимические с! я, 
й нервной системе имею } сис 
а Н- и М-холинореактивным системам, о ч‹ м 
ствуют и литературные данные (Фельдберг с ы | \ и . 
и М.А. Гребенкина, 1956; Н. В. Голяховский, 1948; М. В. Пань. 








шина, 1951; М. Я. Михельсон, 1953; С. С. Крылов, Е й д. 
Однако строгого параллелизма между интенсивност ро ще |- 
ческих Н- и М-холинолитических эффектов и пени и ы 
нового и ареколинового гиперкинезов установить не вет и и 
ресно, что некоторые вещества (подавляющие сы — Г т 
линовый гиперкинезы) резко разделяются по интенсивности бл 


кирования Н- и М-холинореактивных систем периферии, тогда =. 
ареколиновый и никотиновый гиперкинезы подавляют в дозах, близ 
ких между собой и одинаковых (дифацил). се 

Полученный экспериментальный материал дает возможность 
разделить исследованные нами вещества на три группы. в 

1. Вещества, подавляющие никотиновый гиперкинез, но не по 
давляющие ареколиновый: новокаин, диэтиламиноэтанол, тропин, 
3-хлортропан, В-хлордиэтиламиноэтан. 

2. Вещества, подавляющие ареколиновый гиперкинез и не по- 


давляющие или слабо подавляющие никотиновый и содержащие 
в кислотной 


части молекулы гидроксил: скополамин, гоматропин, 
ИЭМ-22 (аминоэстеры ароматических оксикислот). - 

3. Вещества, подавляющие и никотиновый, и ареколиновый 
гиперкинезы и не содержащие в кислотной части молекулы гидро- 


ксила: тропацин, фенилуксусный эстер тропина, пентафен, дифацил 
(эстеры ‘ароматических кислот). 


отношении веществ п 
котиновый гипе 


заний на применение их 
изма. Лишь упоминается, 
оников (Доменьец, 1946); 
упной нам литературе мы 
рименялся и применяется 
третьей группы представ- 
их ко времени окончания 
а было известно два препа- 

эффект при явлениях паркинсонизма: 
и тразентин (тождествен- 


У паркинсоников скопол 
ляют особый интерес, т. 
эксперимент 


у (тождественный пентафену) 
ный дифацилу). 


Поскольку терапевтичес 
терапевтической широтой, в 


ристики этих веществ мы в табл. 16 и 17 с 
124 
































| Е оеиьх = оптимально эффективные дозы, получ 
в ОПЫТ т ри внутрибрюшинном введении ве’ енные 
6) интенсивность влияния на никотиновый и новый тн > 
2 гипер- 


Таблица 16 


Соотношение доз токсических, максимально переносимых 
эффективных по опытам на мышах Е 














Оптимально эффекти 
м вная 
Вещества О ДЛ и ЛЬ 
ыш 
доза (мг/кг) г при никоти- | при ареколи- 
новом гипер- новом гипер- 
кирезе кинезе 
Дифенилуксусный эфир 
тропина....... Е 70,0 95,0 0,0 
Ментафен_ 4... . 80'0 199,5 о р 
Дифацшил..... И 100'0 198,0 80'0 80.0 
= к. 800,0 500,0 0 10 
овокаин ......... 145,0 — 140,0 0’ 











кинезы у мышей с интенсивностью лечебного эффекта испытанных 
нами веществ. 

Из табл. 17 видно, что вещества, угнетающие НИКОТИНОвВыЙ 

и ареколиновый гиперкинезы, вызывают у паркинсоников значи- 

тельный лечебный эффект. При этом имеется соответствие между 

Таблица 17 


при определении влияния их на скорость 


Соотношение активности веществ 
и подавление никотинового и ареколинового 


письма больных паркинсоников 




















Г гиперкинезов у мышей 
% ускорения | Оптимально эффективные | Показатели терапевтической , 
письма (сред- дозы (мг/кг) широты в опытах на мышах? 
ний по данным 
Вещества а ее при гиперкинезах 
с явлениями 
- никотино- 
В ареколиновом вом ареколиновом НИКОТиновоОМ 
Тропацин ... 20,9 15,0 20,0 че ы 
ентафен . 20.0 40,0 . 
р Не р 80,0 80,0 1.25 1 25 
а Я 
Скополамин .. 8,5 1,0 9,0 м ео 
овокаин 3. . 0,03 0,0 140,0 | ы , 
м—— 
з юдениям, прове- 
1 Средний процент ускорения письма рассчитан по наблюд ‚ пр 
на мышах 


Вены на 4 больных. р 
а Показатели терапевтической широте 
ты вычислением отношений максим 
тимальной эффективной 
Новокаин вводился внутрив 


по данным опытов | 
льно переносимой дозы веществ 


енно, остальные вещества — внутрь. ы 
1 







































п 


тью подавления гиперкинезов и пр. 
письма. Сопоставление экспериментально! 3 мат аи 
клинических наблюдений показывает, что Новок ин Не подав М 
ареколинового гиперкинеза, слабо влияет на ник 
кинез и не обнаруживает лечебного эффекта } 
вещества, подавляющие лишь ареколиновыи гипер! 
мин), ‘оказывают относительно слабый лечебный 

место занимает дифацил, подавляющий как ареко вый 
никотиновый гиперкинезы лишь в дозах, близких к токси' 
Сильнее всего действуют на больных с явлениями парк: 


вещества, в сравнительно малых дозах подавляющие НИКОТИНОВЫЙ 


интенсивное 








и ареколиновый гиперкинезы. Они блокируют М- и Н-холигореак- 
тивные системы организма и в химическом отношении представляют 


сложные эфиры аминоспиртов и ароматических кислот, не содержа- 
щих в молекуле гидроксила. 

Изучение влияния никотина, ареколина и применявшихся нами 
холинолитических веществ указывает, что в головном мозгу имеются 
как М-, так и Н-холинореактивные системы. Если на периферии 
имеется довольно отчетливое анатомическое разграничение М- и 
Н-холинореактивных систем, то в головном мозгу нам установить 
анатомического разграничения систем не удалось. Наши исследо- 
вания влияния рассматриваемых веществ на никотиновый и ареко- 
линовый гиперкинезы показали, что: а) диэтиламиноэтанол, 3-тро- 
панол, 3-хлортропан, В-хлордиэтиламиноэтан и новокаин подавляют 
ВИКоТиновый и не подавляют ареколиновый гиперкинезы у экспе- 
риментальных животных; 6) сложные эфиры, содержащие в кислот- 
И части молекулы гидроксил — скополамин, гоматропин и 

аа и гиперкинезы и в) сложные эфиры, не со- 
держаши кислотной части молекулы гидроксила — тропацин, 


пентафен и дифацил, — подавляют как н отиновый, таки Р 
. ареко. 
ИКОТИ ‚ 


Сопоставлением влияния ве 








больных с явлениями паркинсонизма 

ны в лечебном отношении вещества, 
е подавляющи 9? й. так 

и ареколиновый гиперкине: щие как никотиновый, 14 
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ НЕКОТОРЫХ 
ХОЛИНОЛИТИКОВ НА БОЛЬНЫХ С ЯВЛЕНИЯМИ 
ПАРКИНСОНИЗМА 


Н. А. Хараузов, П. М. Черномордик и Б. 3. Вишевник 


'Отдел фармакологии (зав. — действ член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 


Институт экспериментальной мелицины АМН СССР и Дом инвалидов больнич- 
ного типа им К. Маркса (главврач—В. А. Васюточкина) 


Важность изучения лекарственного воздействия на течение 
гиперкинезов центрального происхождения и, в частности, тех, 
что имеют место при паркинсоновском синдроме, очевидна уже пэ- 
тому, что явления паркинсонизма могут встречаться при ряде раз- 
личных заболеваний и интоксикаций (последствия энцефалита, 


поражений сосудов мозга, мозговых травм, отравлений сероугле 
родом, марганцем и т. д.). 


о- 
Из литературы по вопросам лечебного воздействия на явления ПАКИ 
низма известно, что относительно большее использование имеют вещества 


я й 
группы холинолитиков, начало применения которых относится еще ко второ 
половине Х1!Х столет 


и ия (Гнаук, 1882. Мендель, 1893. Залкинд, 1923; Дехе 
рев, 1527; М. А. Жилинская, 1951. Дочей, 1953; Е. К. Сепп, М. Б. Цукер 
. В. Шмидт, 1954. и др.). а 
В группе холинолитиков различаются 1) сложные эфиры тропина и ВКОПин 
(атропин, скополамин, апоатропин и др ), а также геноскополами 
и бускопан (К Павлов, 1889. Э. Залкинд, 1923 Бурр и Снавелли, А 
- В. Дехтерев, 1927. Ромер, 1931. 1932, Дуэнзинг и Крайт- Майер, 1938. Шарф, 
1939; Доменьец, 1946. Полоновский и Нитиберг, 1952, Стефан, 1953. П.М ЧеР 
чоморлик, 1958.`М В. Эйлинова и Е И Правлина. 1953 Н. А Хараузо 
жные эфиры аминоспиртов лиэт иламиноэтанола и аминопропаной 
(парпанит, гразентин, синтропан и Др }. 3) простые эфиры аминоспиртов ИЕ 
каприн, димелрол), 4) аминоспирты (артан. кемадрин, пикримин) и 5) Чно 
тиазиновые соелинения (парсилол. иначе лизиван. фенерган, дипаркол, лизер 
тан и др.) (Гартман. 1946. Грюнталь, 1946) Доменьец, 1946. Дингам и ПР» 
1948; Кеннингем и др., 1949. Дифф, 1949, Пеикер. 1950:. Унберал и Иорлан, 


1950; Гаир и Дечей, 1950; Элленбог ‹ а |, Гебель, 
1951; Н. А. Крышова, 1951. Мо ютен, 1950, Фурно, 1951. Гараи, 1951, 


Лонтуши и др., 1952; Зигвальд, 1953). 


Несмотря на значительную литературу о влиянии перечислен“ 
ных веществ на явления п 


| аркинсонизма, сравнительная характе 

ристика действия их является крайне затруднительной. 
Полученные |9 араузовым данные о влиянии некоторых 

м. тропина и диэтиламиноэтанола (см. предыдущую статью 
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стоящего сборника) на эксперимента 
ального происхождения настоятельно требовали сопоставления 
панных эксперимента с клиническими наблюдениями. Наблюдения 
‘нами проводились в Доме инвалидов больничного типа имени 
К. Маркса в Ленинграде. . 
’ Всего мы наблюдали 20 больных (18 женщин и 2 мужчин) 
в возрасте от 40 до 77 лет. Из них 13 были с явлениями паркинсо- 
низма после перенесенного энцефалита, | больной — с явлениями 
паркинсонизма после перенесенной травмы, 6 (все женщины) — 
с болезнью Паркинсона (дрожательный паралич); длительность за- 
болеваний от 2 до 28 лет. До поступления в Дом инвалидов больные 
проходили больничный курс лечения. Во время пребывания в Доме 
инвалидов 17 больных систематически принимали скополамин и 
препараты красавки и 12 из них без этих препаратов оставаться не 
могли и получали их непрерывно. 5 больных получали препараты 
красавки периодически, а 3 больных не переносили ни скополамина, 
ни препаратов красавки из-за побочных явлений (резкая сухость 
во рту, нарушение зрения, головокружения). 
Этим больным, кроме скополамина и препаратов красавки, на- 
значали также новокаин, тифен, дифацил (спазмолитин), пентафен 
и тропацин; применяли также пентафен совместно со скополами- 
ном и препаратами красавки. 
Новокаин вводился внутривенно по 5—10 мл 0,25% раствора 
2 больным (с болезнью Паркинсона и с постэнцефалитическим пар- 
_Кинсонизмом), но никакого изменения в состоянии больных (ни 
_В отношении дрожания, ни в отношении тонуса) не достигалось. 
Тифен применялся у 5 больных (у 1 с болезнью Паркинсона, 
ау остальных с явлениями паркинсонизма после перенесенного 
энцефалита). При однократном внутримышечном введении 0,5% 
Раствора тифена в дозе 0,02—0,05 г через 30—40 минут ео 
Уменьшение дрожания и снижение тонуса, длившиеся 1% —2 часа. 
4 больным давали тифен внутрь по 0,02—0,05 г 3 раза в день. Через 
фею дней у них общее состояние ухудшилось, появилась 
лабость и прием тифена пришлось отменить. 
Дифацил и у 0 больных (3 с болезнью а 
с постэннефалитическим паркинсонизмом). и 
Дифацил вводился в 1% растворе в дозах 0,1—0,2 г, в 1 случа : 
9,4 г. При однократном введении 10 мл 1% раствора дифацил 
0,1 ась вялость, сонливость, довольно 
с’ Г) Через 15—20 минут появлял Паркинсона и 
‘быстро проходившие. У 5 больных (1 с болезнью Пар 


наблюда- 
ы ` —40 минут после инъекции р 
м паркинсонизмом) через 20—40 ин мы а 
ежнее состояние. Увеличение 


дифацила екращению др И р одило, сон- 
к пр Г ожания не п ИВ ин 


льные гиперкинезы цен- 
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ри длительный сон у 5 же выраж 
Я и изменения тонуса не на 
Я по 0,05—0,1 г 3 раза в день; г 


: Сборник п/р С. В. Аничкова 









































наблюдалось некоторое уменьшение дрожания и по; 
но эффект наступал позднее и был менее выражен, ' к 
мышечных инъекциях. Принимая дифацил, больны‘ 7 р, 
диться без скополамина и препаратов красавки. 1 
Пентафен применяли у 11 больных (3 с болезнью Паркинсо. 
и 8 с паркинсонизмом), из них 6 пентафен вводился вн} С 
по 0,1—0,05гв 1% растворе; у 4 больных после инъекц 
наблюдалось выраженное уменьшение дрожания и топуса. 
ных (после введения 0,1 г) дрожание прекратилось, но часа 
1% снова появлялось, и постепенно через 91 —3 часа больны 
вращались в прежнее состояние. У всех больных после инт 
пентафена через 15—20 минут наступало состояние, сходное с опья- 
нением, сопровождавшееся эйфорией, шаткостью походки, плохой 
ориентировкой; речь становилась смазанной, плохо разборчивой; 
иногда больные плохо узнавали окружающих. Внутрь пентафен 
назначали в дозах 0,1; 0,05; 0,03; 0,095; 0,02; 0,01 г, чаще по 0,025— 
0,05 г, останавливаясь на той, которая давала уменьшение дрожан! 
и снижение тонуса, и появлялось лишь легкое опьянение, хорошо 
переносимое больными. Применение пентафена продолжалось от 1 до 
З недель по 3, ав некоторых случаях по 4 раза в день. Из 11 больных у 
2 отчетливого улучшения не наблюдалось, у 9 же отмечено уменьше- 
ние дрожания, понижение тонуса и улучшение моторики. Больные, 
которых раньше приходилось кормить, начинали есть самостоя- 
тельно, отдельные больные начинали заниматься рукоделием, чего 
уже давно не могли делать. Все больные в период применения пен- 
тафена не получали препаратов красавки и скополамина и само- 
и: и лучше, отсутствовали побочные явления в виде 
о . о ВуСНиЯ зрения. 6 больных (1 с болезнью Пар- 
В ть ОИ после энцефалита и 1с паркинсониз- 
в день (в виде 0 вора в течение 8 дней тропацин по 0,02 Г 
виде препарат г вр однократно или в 2 приема. В таком 
горечи во рту во : ты переносился, отмечалось лишь ощущение 
(снижение тонуса те приема. Отчетливое улучшение состояния 
ных, у 1 ме дрожания) наблюдалось у Э боль- 
ааа а Е после травмы) изменение состояния было 
шения в а не т письма, у 2 отчетливого улуЧ” 
6 больных в тен ЧЕН: ь 
ме. течение 8 дней получали пентафен от 0,025 до фт 
сочетании с 0,1 % раствором скополамина по 3—8 ка- 


п 
ие р Обычно утром и вечером сразу одновременно 
пентафен. После т скополамин, а днем больной получал лишь 
«опьянение», кото риема пентафена со скополамином наблюдалось 
тафена, тем мы О держалось 1—2 часа. Чем меньше доза пен- 
далось выраженное ыла степень «опьянения». У 4 больных наблю- 
ригидность ее . улучшение общего состояния, заметно снизилась 
улучшилась уменьшилось дрожание; они стали лучше ходить; 
речь. Улучшение держалось в течение всего периода 


приема б 
к лекарства. У | больного отчетливого улучшения состояния 












































































не наблюдалось, У 1 больной с явлениями постэнцефалитического 
паркинсонизма наступило ухудшение общего состояния; от. одного 
же пентафена она чувствовала себя хорошо и гораздо лучше, чем 
при лечении одним скополамином. а 
еденные нами данны Й 
ея — а ы и указывают на следующее: 
) е ропацин хорошо переносятся боль- 

ными и могут быть использованы для лечения; 

9) тифен в дозах 0,02 —0,05 и 0,1, изменяя (ослабляя) симптомы 
паркинсонизма, в то же время вызывал слабость и ухудшение 
‘общего самочувствия больных, что препятствовало использованию 
его при лечении паркинсонизма; 

3) новокаин при внутривенном введении его в 0,25% растворе 
в количестве 5—10 мл (0,0125—0,025) не изменял симптомов пар- 
кинсонизма; 

4) при использовании пентафена и дифацила не наблюдается 
побочных явлений, отмечаемых при скополамине и препаратах 
красавки (сухость, нарушение зрения, головокружения). Пентафен 
и в значительно менышей степени дифацил могут давать явления, 
сходные с опьянением, которые снижаются при повторном приме- 
нении и быстро проходят при прекращении дачи их; 

у 5) в отношении тропацина полученные данные указывают на 
положительный лечебный эффект, но ограниченность времени и 
числа наблюдений не позволяют дать заключение о его побочных 
эфф-ктах; 
: 6) из использованных лекарственных веществ наиболее выра- 
женный лечебный эффект по сравнению со скополамином, препара- 
тами корня красавки и дифацилом оказывает пентафен; 

° 57) совместное применение пентафена и скополамина оказывает 
выраженный лечебный эффект, при этом, очевидно, необхо- 
димо индивидуализировать дозы этих веществ, так как У одной 
больной мы наблюдали ухудшение самочувствия, настолько выра- 
женное, что пришлось прекратить совместное применение ве- 


ществ. 

Для получения сравнительных данных об интенсивности Во3- 
Действия рассматриваемых нами веществ одним из нас (Н. А. Харау- 
Зов) было предложено использовать в качестве теста учет скорости 
письма. 
Это мы осуществляли следующим образом: 
за стол около письменного прибора (ручка с * 
рандаш и лист бумаги) и ему предлагалось на а 
щее слово. Учет времени начинался с момента пре о 
написать слово. Но уже при первых попытках р Вт 
Нулись с рядом затруднений. Некоторые больные к и 
Нии скополамином и препаратами красавки почти ки те. 
не могли писать. В ЭТОМ случае при К И ре 
Лекарственных веществ Возможно было маи, м. ее 
‘Венной характеристики письма (см. рисунок). У 1 


таблюдалис = ебания НИЯ. 
В изменении их состоя 
э Ь резки кол 
® 


больной усаживался 
зернильницей или ка- 
писать соответствую- 




















Лекарственные вещества у таких больных давали резкие 
скорости письма, затрудняющие сравнительную О 
веществ. Кроме того, у ! больного препараты давали 
лые, трудно учитываемые изменения. Скорость письм 


Характер письма больной И. Диагноз —паркинсонизм после перенесенного 
энцефалита. 


а — харак 
рактер А В Пре отвара корня красавки; б — заметное улучшение письма 
ри приеме пентафена и отвара корня красавки. 


общее состояние больных, изменялась в зависимости от дозировки 
того или иного лекарственного вещества (табл. 1). 


Таблица 1 


Зависимость изменения скорости письма от дозы пентафена 
(на | больной) 





Скорость письма 
Век Уск о ению 
а а кундах (средняя орение (в %) по отношений 
я из наблюдений) к скорости письма без лекарств 
(принятой за 100%) 





ыы 30,6 

0,05 213 04 
003 24.6 ыы 
0'05 215 и 
01 16.4 в 


Для получения данных о срав Е 
пришлось остановиться на не в те 
ким фоном заболевания и использовать дозы, кот ровным и т 
возможность выявлять активность веществ ыы к орые давали бЫ 
шений между ними. Одним из нас (Н. А. Аи соотно- 
получены результаты, давшие представление о с в экспериментах 
тенсивности воздействия веществ на М- и Н равнительной ин 
системы головного мозга. -холинореактивные 


еколиЕ! 
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твенных препаратов нами испытывались: 19) 


4 и от % до | чайной ложки 1—2 раза в день или по 


и или | таблетки корбеллы 1—2 раза в день; 2) бромистоводород- 
‘соль скополамина по 10 капель 0,1% раствора 2 раза в Я 
фацил (спазмолитин) по 0,05—0, | г 3 раза в день: 4) пентафен 
025—0,05 г 3 раза в день; 5) тропацин (солянокислая соль 
ифенилуксусного эстера тропина) по 10 мл 0,1% раствора 2 раза 
ьи 6) комбинация пентафена по 0,025 г 3 раза в день и бро- 
стоводородной соли скополамина по 3—5 капель раствора 
2 раза в день. 
‹азалось, что тропацин, пентафен, дифацил, равно как скопо- 
мин и препараты корня красавки (отвар, корбелла), повышают 
‘орость письма у больных с явлениями паркинсонизма. Значитель- 
ускорение письма отмечается в случае применения тропацина, 
‘афена и комбинации пентафена со скополамином. 
Приводим выписку из одной истории болезни. 


отвар 





ольная М., 40 лет, счетовод.Диагноз: паркинсонизм после перенесенного 
алита. Когда перенесла энцефалит, не знает.В 1946 г. появилось дрожа- 
ние рук, которое усиливалось, а затем появилась и скованность. Постоянно 
принимает препараты красавки (отвар корня) или скополамин.Во время приема 
х препаратов чувствует себя неплохо, свободно передвигается, самостоя- 
‘тельно ест и обслуживает себя. Но стоит только больную оставить без лекарств 
на несколько дней, состояние ее ухудшается, нарастает скованность, усили- 
вается прожание.При приеме препаратов красавки и скополамина постоянно 
жалуется нз сухость во рту, ухудшение зрения.Особенно хорошо чувствует себя 
_в период применения пентафена, назначавшегося в течение 3 недель по 0,05 г 
3 раза в день В течение всего этого времени самочувствие больной было вполне 
‘удовлетворительное. Ч увствовала себя лучше, чем в период приема скопола- 
мина и препаратов красавки;сухости во рту и ухудшения зрения не было. 

онизился тонус мышц, уменьшилось дрожание. Больная начала заниматься 


е перенесении 


‚ улучшение ии 


‚ от 


таб Рукоделием, чего уже давно не могла делать. Хорошее состояние больной 

наблюдалось также и во время приема дифенилуксусного, эстера тропина (тро- 
афе 'ацин). С 12 мая по 22 ноября 1953 г. систематически наблюдали за скоростью 
и аписания ею слова «стахановеш» при даче изучаемых нами лекарственных 


редств; скорость написания колебалась от 9 до 18 секунд. 
Результаты наблюдений над скоростью писания У 4 больных 

Представлены в табл. 2. 

Примечательно, что интенсивность в03 

Нами холинолитиков на больных с явления 


действия применявшихся 
МИ паркинсонизма совпа- 


о А о иперкинезов, вызываемых 
04 а с их активностью в подавлении гипер я ее. 
191 У животных веществами, влияющими на М- и Н-х реа ка 
008 Системы головного мозга. Более активными оказались м . 
и д ие как никотиновый, 

вр ее (в меньших дозах) подавлявш 
| ВА } ных животных (Н. А. Хараузов, 


феколиновый гиперкинезы подопыт 


альных гипер- 


| 

} и эксперимент 
ии ки Наличие параллелизма в подавлени —. на М- и Н-холино- 
,00й РИ о вызываемых веществами, О ечабным эффектом, равно 
| ру. ) 
ое Реактивные системы головного мозга, и леч ности 


к менение актив 
а РОН т и имеющиеся в литературе Е а а. 1953) 
< гу ки _Колиноэстеразы крови (Е. Ф. Дриго и ”. —^° 133 
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Увеличение скорости письма под влиянием некоторых лекарственн 
о 
ь (в %) 


ию к скорости без прие» 
9% ускорения письма по отношен | 
ай, (принятой за 100%) 




















Больные дифенил- 
окопоть | препараты дибащил | пемоафен ЗО 
пина 
м. 08 9,9 6,4 14,8 240 | 
Я 11,8 8,9 8,1 15,5 25,0 | 
п. 129 9,0 10,0 15.9 Во | 
В. 84 76 10,8 18,0 во | 
1 
Спеднее. ,. 8,5 8,8 8,8 16,0 20,9 














и наличие сдвигов в содержании ацетилхолина (Я. Ю. Попелянский 
и И. В. Раева, 1952), указывают на существенное значение в пато- 
генезе паркинсоновского синдрома изменений холинореактивных 
систем головного мозга. Изучение роли и характера этих изменений, 


очевидно, позволит найти более активные способы воздействия на 
явления паркинсонизма. 


Полученные же нами материалы свидетельствуют о перспектив- 
ности изыскания новых более активных лекарственных препаратов 
среди веществ, влияющих на М- и Н-холинореактивные системы 
головного мозга, и указывают на возможность использования ско- 


рости письма в качестве теста для сравнения влияния веществ на 
симптомы паркинсонизма. 


Из применявшихся нами лекарственных веществ наиболее актив- 
ными при лечении больных с явлениями паркинсонизма оказались 
тропацин, пентафен и комбинация пентафена со скополамином- 
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1 Каждый в половинных дозах. 
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ВЛИЯНИЕ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ ФОСФОРА 
ПРИ ПАРАЛИЧАХ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ И 
НЕЙРОВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ 


М. М. Ленкевич 


Отдел фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
Института экспериментальной медицины АМН СССР 


Несмотря на свою вековую давность, проблема фармакотерапии 


инфекционных и травматических поражений нервной системы по 
сей день является актуальной. 


Причина этого кроется прежле всего в том, что военный, бытовой, про- 
изводственный и сельскохозяйственный травматизм, наряду с разнообразными 
инфекционными заболеваниями и токсическими влияниями различных ХИМИ- 


ческих веществ на нервную систему, являются постоянными поставщиками 
больных, страдающих двигательными нарушениями. С другой стороны, не 


измеримо возросшие возможности синтеза новых и новых соединений также 
являются олной из причин, побуждающих поиски активных соелинений для 
фармакотерапии разнообразных повреждений нервной системы. По всем этим 
вопросам имеется обширная литература,! знакомство с которой позволяет 
установить, что взгляды на возможность фармакотерапевтического воздей- 
ствия при пентральных и периферических параличах различной этиологии 3а 
последние десятилетия претерпели существенные изменения 
сравнительно недавно многие клининист 

ной подлержки этой 


Так, если еще 
ы были сторонниками только мораль“ 
категории больных и констатировали свою полную 6бес- 


помощность при наступающих параличах. ограничивая свои действия хирурги- 
ческим вмешательством, 


применением физиотерапевтических или бальнеоте- 
рапевтических процелур, направленных на частичное устранение сформиро- 
вавшихся поврежлений, то в настоящее время учение о параличах приобрело 
прочную естественно-научную основу. Работы И. М. Сеченова И. П. Павлова 
(1900, 1909), Н. Е. Ввеленского (1901), А. А. Ухтомского (1928) а также ра- 
боты их учеников и послелователей впервые показали возможность активного 
воздействия на течение патологических процессов, вскрыли закономерности 
физиологических отправлений нервной системы в норме и при патологии, пока“ 
зали ее компенсаторные возможности в восстановлении нарушенной функции. 
В последнее время разработана и экспериментально обоснована так. назы- 
ваемая лабилизирующая терапия, включающая элем 
шую нервную леятельность больных через вто Е 
дашевский и И. Е. Пригонников, 1953). рую сигнальную систему Е. РУ 


11. А ВЫ юргарпу о! ииапше рага!у$1$ 
Чопа! шпда оп. 2. Ре Опрорадйзсне уейн 
1936, В. 1 ЦП; 1938. 
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1789—1949. 


$ 11 Ма- 
Чегани; есопа е4 Шоп 


Зиаваг (1903—1935), 





РА 


выжидательной позиции пришла 
основанная на представлениях 
ональных изменений центров и 


изыскание эффективных 
улирующее действие на 
аее центральные звенья, 


армакотерапевтических средств, оказывающих стим 
различные звенья рефлекторной дуги и в особенности н 
_ приобретает первостепенную важность. 

Обзор клинических и экспериментальных работ позволяет установить 
что в настоящее время имеющиеся фармакологические вещества, применяемые 
при лечении параличей, не удовлетворяют полностью широкие запросы практи- 

ческой медицины и что привлечение новых соединений для увеличения арсе- 
нала лекарственных срелств следует признать недостаточным (Н. В. Лазарев 
им. А Розин, 1951, 1954; Н. Н. Аносов, К. В. Цомая, А. В. Триумфов, А. А. 
° Кеворкьян, 1952, М. Л. Башанская, 1954). 


Наше внимание привлекли органические соединения фосфора, 
являющиеся сильнейшими антихолинэстеразами. 
Благодаря фундаментальным работам Михаэлиса (1903), А. Е. и 
Б. А. Арбузовых (1906, 1931), А. Н. Несмеянова (1950), Шрадера 
(1951, 1953 ), Нахманзона (1947) и др. химия этих соединений очень 
хорошо изучена. Эти соединения нашли широкое применение в раз- 
личных отраслях народного хозяйства. Однако разработка фарма- 
кологии и токсикологии их не соответствует уровню развития химии 
(В. М. Плец, 1940; К. С. Шадурский и В. С. Шадурская, 1955). 
Изучаемые нами органические соединения фосфора являются 
оригинальными отечественными препаратами. По характеру дей- 
ствия они являются сильнейшими нейротропными ядами. В послед- 
_ Нее время они нашли применение как универсальные инсектофун- 
гициды и акарициды против колорадского жука, вредной черепашки 
и других видов насекомых, клещей и грибков. Интересно, что не- 
_ Которые из них обладают системным действием, т. е., будучи нанесен- 
ными на листья -и ‘стебли растения при опрыскивании их слабыми 
растворами, всасываются и сообщают растению ядовитость на 2—8 
месяца. При этом погибают вредители, как соприкасающиеся с ра- 
стением, так и гнездящиеся внутри его. По истечении этого срока 
фосфорорганические соединения разрушаются, растение становится 
неядовитым и пригодным в пищу. 

о соединения фосфора при введении в организм при- 
нимают участие в ряде важнейших физиологических процессов, 
В частности, связанных с медиаторной ролью ацетилхолина (меж- 
Нейронная передача возбуждения в вегетативных ганглиях, передача 
возбуждения в спинном мозгу и в пПодкорковых отделах в 
ного мозга и т. д.). Некоторые из них С Че ее 
применение в клинике при лечении глаукомы (И. №. р т 
1952; М. А. Алуф, 1955). Оказывая влияние на эстеразы, Вы 
‘кие соединения фосфора способны у И о ы 
остановить размножение туберкулезной палочки о асарАЬм 
ственных клеток (лимфобластов) тканевой культур 


‹ Мендель с сотр., 1953, М. Я. Михельсон, 1955). > 











Многочисленные опыты, проведенные как в СССР (М. Я. Мих 
сон с сотр.; М. М. Ленкевич, Н. А. Реут, В. Н. Саляев, Б Б. Шуг 
и др., 1954—1956), так и за рубежом (Г ольмштадт, 1951; Шра 
1953), показали, что органические соединения фосфора яв 
высокоактивными препаратами. Они оказывают возбуж: ающее 
действие на М- и Н-холинореактивные системы. Некоторые из э их 
соединений обладают выраженной лиофильностью, оказываю Угне. 
тающее действие на специфическую холинэстеразу, изменяют био. 
химическое и функциональное состояние клеток центральной нерв. 
НОЙ системы и, в частности, двигательных клеток передних рогов 
спинного мозга (М. М. Ленкевич, 1955). 
Последнее явилось основанием для всестороннего изучения 
фосфорорганических соединений при фармакотерапии эксперимен: 
тальных травматических параличей и параличеи неировирусЕ 
‚этиологии. Известный интерес представляло также изучение дина- 
МИКИ размножения вируса в организме животных под влиянием СИЛЬ- 
нейших ферментных ядов, каковыми являются органические соеди- 


нения фосфора. 












Фармакотерапия экспериментальных травматических параличей 


Изучению подверглись следующие органические соединения 
фосфора, синтезированные Институтом органической химии Казан- 
ского филиала АН СССР (дир. акад. А. Е. Арбузов). 
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Некоторые синтезированные соединения являются НОВЫ 
синтез которых осуществлен впервые. 
Изучение токсичности, антихолинэстеразных свойств и фарь 
кологического действия указанных соединении позволит выясн 
за счет каких атомных группировок осуществляется полезно 
токсическое действие. Сопоставление эффектов действия «полных» 
соединений и их «осколков» позволит выяснить, действует ли соеди- 
нение целой молекулой или продуктами своего распада. В резуль- 
тате же составляется представления о зависимости между химнче- 
ской структурой и фармакологическим действием в ряду органиче- 
‚ ских соединений фосфора, что позволит отыскать наиболее актив- 
ные и вместе с тем менее токсичные препараты. По имеющимся у нас 
данным, переход от кислород- и серосодержащих соединений к азот- 
ным аналогам сопровождается значительным снижением токсичности 
изучаемых соединений. Вместе с тем выраженная лиофильность сое- 
динений сменяется на гидрофильность, что в свою очередь обусловли- 
вает иную скорость наступления и продолжительность фармакологи- 
ческих реакций. Переход от соединений, содержащих один атом 
серы, к соединениям, содержащим два атома серы, также сопровож- 
дается уменьшением токсичности для теплокровных животных. 
Обнаружив, что большинство из синтезированных соединений, 
в частности тетраэтилмонотиопирофосфат (ТЭТП, ТЭПП-$, моно- 
тио, № 14), понижает хронаксию нерва и мышцы, оказывает возбу- 
ждающее действие на Н-холинореактивные структуры центральной 
нервной системы и скелетной мускулатуры (М. М. Ленкевич, 1954, 
1955), мы приступили к изучению его влияния при лечении экспе- 
риментальных периферических параличей. Опыты проводились на 
белых мышах. Травматическое повреждение седалищного нерва 
зажимом Диффенбаха производилось по методике, разработанной 
в лаборатории Н. В. Лазарева М. А. Розиным (1954). 
ое а группа состояла из 20 мышей (всего 400 
о р о я седалищный нерв настолько, ‚что у контроль” 
а у аи мышц, определяемый по расстояни! 
о м и, восстанавливался только к 30-му 
НОС о время лечения исследовались болевая о 
реакция на и ильные рефлексы, а в некоторых опытах ь 
щения (КЗ Не ыкательное (АЗС) и катод-замыкательное сокра- 
НЕ НЫ велось за общим состоянием, весом — 
ности. Водный Е: Е к с о 
Е = р ЭПП-5 вводился подкожно, а в части опытов 
ние ТЭТП-5 Е повреждения в дозе 0,06 и 0,18 мг/кг. Введе- 
дилось как профилактически (за 8 дней до опе 


а 
ра, так и в разные сроки после нее (через 5 часов и через 3 сутон 
сле нанесения повреждения). 
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`В связи с тем, что выведение ТЭПП-$ и его судьба в 


изучены, мы применяли трехкратное введение препарата через 
ень, а позднее ежедневно в течение 8 и 20 дней, причем как от- 
пельно, так и В комбинации с дибазолом и фенадоном. Опыты ста. 
вились на мышах одной партии в феврале — апреле 1955 г. Дли- 
ьность наблюдения после лечения составляет 1 месяц. В части 
опытов изучалось влияние ТЭПП-5 на клиническое течение оста- 
точных явлении после параличей. В этих случаях введение препа- 
рата начиналось через 1—2 месяца со дня операции. 
° Проведенными опытами было установлено, что течение парали- 
чей, возникающих в результате травматического повреждения 
седалищного нерва, воспроизводит клинику вялых параличей с по- 
терей чувствительности, трофическими расстройствами, реакцией 
частичного перерождения, утратой сухожильных рефлексов. 
_ У мышей, оставленных без лечения (рис. 1, /) или после введения 
подкожно 0,3 мл изотонического раствора хлорида натрия, выздо- 
'ровление наступало медленно и только к 27—30-му дню после нане- 
сения повреждения тонус мышц достигал исходных цифр (10—11 мм 
между 1—\У и 8—9 мм между И-—ТУ пальцами). При этом почти 
в 25% случаев наблюдались трофические расстройства, ‘ведущие 
к некрозу пальцев и падению веса (рис. 1). 

Из рис. | видно, что в клиническом течении вялых параличей 
‘контрольных животных отчетливо выступают три периода: ранний, 
или острый, период, длящийся 10—12 дней, восстановительный, 
начинающийся с 13-го дня болезни и продолжающийся до 30-го дня, 
‚, наконец, третий период остаточных явлений (М. А. Розин, 1954). 
При подкожном введении ТЭПП-$ в дозе 0,06 мг/кг на 3-й день 


организме 





Восстановилась боле- 
КЗС стало больше 


: ри увеличении дозы у мы 
(Рис. |, 3) полное восстановление функции лапки 
Нервом произошло на 10-й день. В последующих группах (рис. 1, 
Зи 5) ежедневное введение ТЭПП-$ в дозе 0,18 мг/кг и ее 
_при введении через 5 часов после повреждения (рис. 1, 5) ня 
К выздоровлению на 10-й лень. Из этого следует, что о 
Е -$ тотчас после операции создает наиболее ОВ 
Условия для клинического излечения и может быть аа 
а клинике для профилактики вялых параличен, ри УПО 
некоторых заболеваний или неудачных операции. В а у 
партиях (рис. 2. б. 7и 8) ТЭПП-$ вводили профилактиче! 

Дней до операции, ежедневно в дозе 0,18 К Т5ИЙ-$ уве 
ак видно из рис. 2, профилактическое И ИЕ, аб 
вает тонус мышц даже у неоперированных м 


щного нерва асстояние между паль- 
| ‹дения седали НОГ р 


реебеви 2: 

























цами не падает до самых низких цифр ром, ко 
на более высоких цифрах (5,2—4,8 мм). Далее без 
лечения полное выздоровление наступает на ты посл 

Наряду с профилактическим введением, ГУ п-5 пр 
вался еще в течение 8 дней ежедневно в той же дозе. Т‹ 


Операция 






ТЭТЛ 018 мг 
АРУ 





7 5. 10 15 20 25 30 Дне 


Рис. 1. Фармакотерапия параличей травмагического происхож- 
дения препаратом ТЭТП. 
а — расстояния в мм между 1—У пальцами на лапке с поврежденным седа- 


лищным нервом; б — расстояния между 11—ТУ пальцами на той же конеч- 
ности. Остальные обозначения в тексте. 


дан! 
ДНО и 


явлений и кумуляции при этом обнаружено не было. Из рис. 2 (7) во 


видно, что на 4-й день наст 


упило значительное восстановление то- \Пих до: 
нуса, однако в полном объеме движения восстановились только КТ, буд 
к 12-му дню. Следовательно, частое введение ТЭПП-$ не имеет пре- личей, | 
имуществ перед введением через день. Более того, повышение дозы 


я ди 
ри ком. 
С ено, чт 


у некоторых фосфорорганических соединений ( 
вать угнетающее действие на нервно-мышечную передачу импульсов 


и тем оказать отрицательное влияние на процессы восстановления. 
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табун) может выз- 


_ Каждый 
Ычной доз 


у 





_ ооерерився ТЭПП-$ в желудок (рис.2, 8) выз 
опытных мышей наступало в те же сроки; что доровление у под- 
_ введении. : и при подкожном 
° Из этого следует очень важный вывод, что п И 
парата в клинику можно с успехом ВОИ КО о ее 
внутрь; К тому же при этом введении фосфоро и менением его 
нений их токсичность умекъшается в 7—10 ты ических соеди- 


мм г 


дает 


1 
ТЭТЛ 0,18 мг/иг 
ЧИ ФУ 


1 
ТТИ 0.18 мг/кг внутрё 
Ч ФУЕНу г 


15 20 Дни 


Рис. 2. Фармакотерапия параличей травматического происхождения 
препаратом ТЭТП. 

Обозначения те же, что и на рис. 1. 
дусдНовременно изучалось влияние дибазола. При этом были по- 
о данные, аналогичные литературным (М. А. Розин, 1954). 
о из рис. 3 (9 и 10), дибазол почти не оказывает лечебного 
о а в первый период даже при назначении его в сравнительно 
факт дозах (10 мг/кг) и в той же дозе оказывает значительный 
а будучи применен во второй период клинического течения 
чей, когда выздоровление наступило на 3-й день после наз- 


ач 
“ния дибазола. 
Омен комбинированном применении дибазола и ТЭПП-$ ' было 
ено, что в первый период клинического течения параличей 
1 


Каждый : 
о опре 

В обычной и препаратов вводился в разные и строго опред 
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еленные места 








(рис. 3, 11) восстановление тонуса дистальных мыши: 7 
энергичнее. Однако восстановление движений в полноу 

вотных произошло на 10—12-й день, т. е. в те же сроки, КИ. 
менением одного ТЭПП-5. при. 


мм Дибазол 10 мг/КГ 
ЕЕ 
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й ф ‚ -равнительное действие ТЭТП, дибазола и феналона при 


армакот ё арг Й 
рма ерапии параличей травматического происхождения. 














Обозначения те же, что и на рис. 1. Д — дибазол; Т — ТЭТИ. 
Очевидн 
ТЭПП-$ Я тонуса произошло под влиянием 
г к ет. г 
а о потенцирования в этот период дибазол не ока- 


Если я 
вместе а сравнить действие дибазола и ТЭПП-$, назначенных 
и орон период клинического течения параличей (рис. 3, /2), 


Сбори 
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‚ становится очевидным, что однократное введение дибазол 
тэПП-5 вызывает полное. восстановление тонуса. Пр ка 
еденни ТЭПП-5 явлений перевозбуждения ; 
системы у опытных животных отмет 
тупало на 11-й день (рис. 3, 13). 
_ Из этого видно, что физиологический меха 
нове фармакологического действия ТЭПП-5$, н 
делами функционального порога нервной системы. 
В связи с тем, что восстановлению тонуса дистальных мышц. до 
исходных цифр во многом может мешать боль, возникающая при 
овреждении нерва и частично мышц; были поставлены опыты с ком- 
бинированным лечением параличей фенадоном в дозе | мг/кг и 
ТЭПИ-5 в дозе 0,18 мг/кг (рис. 3, 14). Оказалось, что восстановле- 
ние тонуса дистальных мышц наступало на 3-й день лечения, а пол- 
‚ное восстановление функции лапки — на 13-Й. При этом в опытах, 
в которых ТЭПИ-$ применялся в комбинации с дибазолом или фе- 
Надоном, ни в одном случае не отмечено трофических нарушений 
воперированной лапке. Этот положительный эффект указанной ком- 
бинации на трофическое влияние нервной системы при лечении вя- 
Лых параличей должен быть всесторонне изучен и получить особое 
внимание со стороны клиницистов. 
В последних партиях мышей этой серии ТЭПП-$ был испытан 
В период остаточных явлений течения параличей, т. е. через | и 
2 месяца после травматического повреждения седалищного керва, и 
оказалось, что ТЭТП-5 в достаточной степени эффективен при лече- 
Нни остаточных явлений после параличей. Наибольший терапевтиче- 
ский эффект при этом наблюдался у мышей, пониженный тонус мышц 
У которых сохранялся на низких цифрах в течение всего месяца: 
Стимулирующее влияние ТЭПП-5 на Н-холинореактивные систе- 
Мы центральной нервной системы, обусловливающее де 
Эффект при периферических параличах, позволяет считать, а 
Этот препарат за счет центрального действия сможет ыы 
топриятный эффект также на течение центральных ре ото 
Миелитических, энцефаломиелитических, свинцовых, неа Е. 
и Др.), являющихся следствием поражения соответствующ 
Лов цент й вной системы. 
З о нашем распоряжении соедин 
был подвергнут изучению тетраэтилмонотиопирофосфат. се и. 
“ТЬ все основания полагать, что среди к 6 для фарма- 
нений можно будет отыскать более активные ны системы. 
Котерапии экспериментальных повреждений нер 
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И длительном 
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рефлекторной дуги и, в частности, на Ен 
биохимические системы нервной клетки, мы попыта 
к изучению вопроса фармакотерапии полиомиелита 
путем. а 
Хорошо известно, что вирус полиомиелита в значите. 
пени повреждает двигательные клетки передних рогов ‹ 
мозга, клетки двигательной зоны коры больших полушар! 
гие образования вследствие размножения вируса в этих : 
образованиях. С другой стороны, органические соединения фос4 
являясь сильнейшими антихолинэстеразами, оказывают возб 
шее действие на Н-холинореактивные системы клеток це 1. 
нервной системы, в частности клеток передних рогов спинного м‹ 








экспериментальных травматических параличах, вызываемых 1 
ждением седалищного нерва (М. М. Ленкевич, 1955). Сопостав. 
эти данные, мы решили испытать действие фосфорорганических 
соединений при экспериментальном полиомиелите, предполагая 
проследить течение патологического процесса в новых условиях, 
когда биохимические и функциональные взаимоотношения в нерв- 
ной клетке значительно изменяются под влиянием фосфорорганиче- 
ских препаратов. Заранее зная о высокой липоидофильности этих 
соединений, мы полагали, что это выгодно отличающее их свойство 
от других антихолинэстеразных препаратов обеспечит им централь- 
ное действие. Предполагалось также проследить за развитием пара- 
личей ‘как в двигательном анализаторе, так и в области дыхатель- 
ного центра, где медиатором является ацетилхолин. Его сохранение 
от разрушения холинэстеразой при атаках вируса представляло 
известный теоретический и практический интерес. 

Работа выполнена в содружестве с отделом вирусологии (Л. М. 
Курносова и В. И. Ильенко) ИЭМ АМН СССР. Опыты производи- 
лись на животных, зараженных вирусом полиомиелита (штамм 
Лансинг), вирусом спонтанного энцефалита мышей (вирус Тейлора, 
штамм К-3), вирусом двухволнового ленинградского клещевого 
менингоэнцефалита, а также фиксированным вирусом бешенства 
(штамм Ленинград), вирусом гриппа (вирулентный штамм А-36 
и авирулентный штамм) и вирусом герпеса (Негрез зиир]ех), адап- 
тированного к нервной ткани. 

В опытах на белых мышах весом 15—20 г при внутримозговом 
заражении вирусом полиомиелита в количестве 10 ЛД... в 3 после- 
довательных опытах, проведенных в разное время о установ- 
лено, что на 4—5-й день после заражения у контрольных животных 
отмечаются первые симптомы заболевания (шаткая походка двига- 
тельное беспокойство, стремительный бег, судорожное сок  ащение 
конечностей, а иногда и мышц всего туловища, нате зад- 
них конечностей, повышение рефлекторной и болевой возбудимости). 
Заболевание затем развивается очень бурно и через |1 а а а 
вотные в 95% случаях погибают при тяжелых явлениях ааа 
дыхательного центра, а также с выраженными вялыми Е акамы 
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передних или задних конечностей. У некоторой части ЖИВОТНЫХ 
развиваются менингеальные симптомы, и тогда они принимают лы 


ельщика». Нередко отмечаются поражения 
ер, выражающиеся в бесконечных круговых или винтообразных 
жениях животных. Температура тела резко падает, животные 
пегко охлаждаются. и принимают температуру комнаты. Эти клини. 
ческие проявления заболевания стоят в прямой зависимости от 
размножения вируса в мозгу у животных, что можно видеть из рис. 4 
заимствованного из работы : 
Каплан и Мельник (1953). 
Вще через 1—2 дня (6—8 дней 
‘после заражения) контроль- 
ные животные погибают в 
_100% случаев. 

Из таблицы видно, что про- 
_ должительность болезни у 
контрольных животных со- 
‘ставляет в среднем 1,7 дня, а 
продолжительность жизни — 
5,5 дня. 

В опытной партии из 60 
мышей, получавших  тетра- 
_этилмонотиопирофосфат в до- 0 ЕЕ == 
320,4 мг/кг вместе с дифаци- 270 аШ 
_ лом в дозе 5 мг/кг при под- Дни после заражения 


кожном введении 1 раз в день Рис. 4. Внутриклегочное размножение 

(начало введения через 4 часа вируса полиомиелита; штамм Лансинг 

после заражения) заболело В Мозту У белых мышей, зараженных 
› 


позу 
вестибулярных 


Поралич 


< 
- 


3 
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Титр отрицателёнеи 109 ЛДбд 








тремя ЛДьо в мозг (по Каплан и Мельник, 
5, оправилось от заболева- “Р о 1953). 
|" з я 15 не заболело вовсе. 1 — вирус в протоплазме; 2 — вирус в ядре 
ыживаемость в этой группе 3 — вирус в жидкости. 


Животных составила 40% при 
Удвоенной ошибке —13%, инкубационный период увеличился 
на |3 дня, а средняя продолжительность жизни составляла 11.3 
Дня, что на 4,8 дня больше, чем у контрольных. Аналогичный, 
т некоторых случаях еще более благоприятный эффект получен 
При применении препарата ТЭТИ в комбинации с дифацилом и эсте- 
Ром-22. Смесь препаратов вводилась одномоментно | раз в день но 
КоЖНо в дозе 0,4 мг/кг ТЭТП, 5 мг/кг дифацила и 1 мг/кг сев 
После чего животные становились оживленными, двигательная ак 
СИВНОСТЬ их увеличивалась, общее состояние и внешний вид У них 
Ыл несравненно лучше чем у контрольных животных. а 
ть У одной из этих групп животных составила 55% при удвое 

и ошибке + 23° Е 

равиивая их ЧАК ОбоЙ, нетрудно заметить, что обновиия 

т са животных в контроле погибает в течение ое ны 
ра заражения). Гибли заболевшие животны 


янических 
Л а ления первых кл! 
к, на следующий день после появ г 















































симптомов. Совершенно иную картину представляет 
группа. Как можно видеть из рис. 5, некоторые жив 
23) болеют в течение 9—10 дней и по истечении этого ср 
ляются. Часть животных не заболевает вообще или по кр 
заболевание протекает без ясно выраженных симптом 
Провести детальное неврологическое обследован 
мы, разумеется, не могли, но тщательное наблюдение 
полиомиелита у каждого животного в отдельности позвол; 
чить, что легче поддаются излечению случаи классической 
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Рис. 5« Клин ичес кое течение экспериментального полиомиелита у белых мышей, 
зараженных вирусом полиомиелита 2-го типа (штамм Лансинг) в мозг по 10 ЛД 
(опыт 29/И — 26/1 1956 г.). 


Квадрат с кружочком — здоровая мышь; черный квадрат — погибла; заштриховано — 
заболела. 


тической формы поражения задних конечностей, а также при ВЫ 
раженном нарушении дыхания, надо полагать, паралитического 
типа. Несколько реже выздоравливали животные при выраженных 
менингеальных симнтомах. Излечения животных с поражениями 
вестибулярных ядер мы не отметили. , 

Следовательно, комбинация препарата ТЭТП с дифацилом и эсте- 
ром-22 оказывает ясно выраженное защитное фармакотерапевтиче- 
ское действие против вируса нолиомиелита. Если же учесть а0с0- 
лютную смертельность этой инфекции для животных, то очевидно 
значение полученного фармакотерапевтического эффекта. Е 

В части опытов раствор ТЭТП 1 : 10 000 вводился в спинномоз3- 
говой канал в количестве 0,01 мл однократно через 4 часа после 
заражения с целью доставки препарата возможно ближе к месту 
локализации патологического процесса и для возможно более быст- 
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риментального полиомиелита У белых мышей, 
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Контроль- | Физиологический раствор подкожно.| 60 60 60 0 0 5,4 ий 5,5 | 100 -- — 
ная (без 
лечения) 
ТЭПП-5 и | 0,4 мг/кг и 5 мг/кг подкожно | раз 
дифацил Ее Е СИИ бе ЯЬ 36 9 15 67 2,5 1,3 60 40 17 
ТЭПП-$ | 0,01 мл 1:10000 однократно спи- 
ВН ва. 2-56 48 44 4 8 6,6 25 ти 78 20 19 
№ 83 2 мг/кг подкожно | раз 2 2 
| кожн раз в день ...| 40 32 28 4 8 | 8,1 3,2 13,6 70 30 20 
. Примечание. Разн 
= Е ость между полученными относител ‹азал 
= ; льными показателям <е” | 
‹5 нием для выводов о том, что различие в летальности не было случайным. ми может служить достаточным основа» 
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рого устранения последствий, связанных с повреждающим ; 


вируса. в. 
ть таблицы видно, что из 56 животных, которым ТЭТП в: 


спинально, не заболело 8 и оправилось 4. Выживаемост 

вательно, составляет 29% при удвоенной ошиоке = ( ) %. Нужн 
мать, что в условиях клиники этот метод может приобрести ве) 
значение при лечении полиомиелита, тем более, что при вв 
ТЭТП мышам в указанном количестве не наблюдалось смерте; 
исходов, связанных с введением препарата. Введение, как пра 
сопровождалось легким и кратковременным судорожным с 
щением мускулатуры задних конечностей и изменением ритма 
ния. Через несколько минут, как и в последующие дни после этого, 
опытные животные ‘ничем не отличались от здоровых. В одном из 
опытов введение ТЭТИ в спинномозговой канал было произведено на 





дыха- 


4-й день после заражения, когда почти у 50% животных были вы- 
раженные параличи задних конечностей. Из 20 животных оправи- 
лись 3, и они ничем не отличались от здоровых. Они выдерживали 


5-минутный непрерывный бег по кругу, не проявляя при этом обыч- 
ной для выздоравливающих мышей усталости и шаткой походки, 
свидетельствующих о легкой истощаемости двигательного прибора 
животных. Хотя количество выздоровевших животных этой группы 
невелико, однако факт возможности использования ТЭТП в пара- 
литической стадии полиомиелита с лечебной целью заслуживает 
особого внимания, так как он показывает, что поражения нервных 
центров в какой-то мере имеют еще функциональный характер даже 
при клинически выраженных параличах. 

В следующей группе животных изучалось влияние препарата 
№ 83, также полученного от акад. А. Е. Арбузова. Этот препарат 
хорошо растворяется в воде, в 5 раз менее токсичен, чем ТЭТП, 
если сравнивать по минимально токсичной дозе для мышей при 
подкожном введении. Меныная токсичность препарата, а также его 
положительное действие при фармакотерапии вялых параличей 
травматической этиологии явилось основанием для испытания его 
при полиомиелите. Из табл. 1 видно, что применение этого препарата 
в дозе 2 мг/кг подкожно | раз в день через 4 часа после заражения 
обусловливает 30% выживаемость опытных животных при удвоен- 
ной ошибке 15%. Явлений кумуляции, свойственных ТЭТП, при 
применении препарата № 83 не наблюдалось даже от дозы в 2 раза 
большей (4 мг/кг). Положительное влияние на трофику, отмечен- 
ное нами у препарата ТЭТП, по-видимому, присуще и препарату 

о 83. Это побуждает нас к выводу, что при испытании органических 
соединений фосфора в клинике при полиомиелите препарат № 83 
и т с ТЭТП. В некоторых опытах его при- 
ООВ У 70% выживаемость животных при удвоен- 
применять сх а т читывая, что токсичность препарата позволяет 
Е льших дозах, чем испытанные нами, особенно 

рый период болезни, понятны перспективы, которые откры- 


ваются с применением препарата № 83 в клинике. 
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с основными исследованиями терапевтической а 
рорганических соединений при экспериментально 
(миелите были проведены различные варианты опытов с А 
} ь ‘более эффективные методы лечения и получить экспе т 
тъные данные для теоретических обобщений по ей ей. 
ия этих соединений при полиомиелите. и 
опытах на здоровых мышах и на зараженных вирусом полиомие- 
а изучались изменения в нервно-мышечной системе методом 
аксиметрии. О состоянии нервных центров у больных живот- 
ых судили по показателям реобазы и хронаксии икроножной мыш- 
. Пользовались ламповым хронаксиметром. Оказалось, что рео- 
а как показатель возбудимости у здоровых животных нахо- 
тся в пределах от 3 до 8 0. Врядеслучаевеще до появления кли- 
нически выраженных симптомов заболевания возбудимость ткани 
в И напряжение тока приходилось увеличивать до 
Лабильность, или функциональная подвижность, нервно-мышеч- 
ной ткани, определяемая хронаксией, резко повышалась также до 


0,6 м/сек., то у больных хронаксия удлинялась в 3,5—4 раза, и 
время, в течение которого ток напряжением в две реобазы вызы- 
пороговое сокращение, равнялось 1,2—2 сигмам. Однако, 
едневно наблюдая за изменением реобазы и хронаксии, отметить 
вестного клиницистам понижения реобазы и хронаксии в предпара- 


Понижение возбудимости и лабильности парализованных мышц 
Убольных полиомлелитом Ю. М. Уфлянд (1954) объясняет наличием 
Вцентральной нервной системе очагов стойкого и длительного тормо- 

неирон вплоть 
о периферических окончаний в мышце (Ю. М. Уфлянд и 
1.В.Донская, 1956). Наблюдения Л.В. Донской (1953) показывают, 
ЧТо после денервации пораженной мышцы возбудимость и лабиль- 
НОСТЬ ее резко повышаются, что, как указывает автор, косвенно 
Доказывает связь увеличения реобазы и удлинения хронаксни МЫШЦ 
При полиомиелите с изменениями в центральной нервной системе. 
_ Наши данные с перерезкой нерва у парализованных животных 
и С применением ТЭТП полностью подтверждают концепцию 
-М. Уфлянда и показывают, что изменения в центральной нерв- 
ной Системе определенное время носят функциональный характер и 
то УТ быть устранены при воздействии антипарабиотическими аген- 


ами, как ТЭТП. При подкожном введении этого препарата в дозе 
кг уже через 2—5 минут происходит понижение возбудимости 
‚. —4 вольт и укорочение хронаксии с 1,2—1,6 до с 
оу" ДО Нормальных показателей у здоровых животных. не? 

м, функциональное состояние нервных центров У о 100% 
Под влиянием ТЭТПИ значительно ея нарительное г 


`ПУчаев и в большей степени в случаях, ыы 


} 


Женя, которое может охватить весь двигательный 
























































менение хронаксии и реобазы было наиболее выра? 


ность этих изменений, судя по хронаксии, составляе 
до 2 часов при однократном введении ТЭТИ в дозе 0, 
Антипарабиотическое действие ТЭТИ как антих 
ного препарата’ проверялось в опытах на лягушках. Н 
велось за изменением спинномозговых рефлексов. ( 
торможение вызывалось наложением кристаллика повар 
на зрительные бугры. В качестве раздражителя исп: 
0,3% раствор серной кислоты, в который погружалась . а 
гушки до определенного уровня. При введении в этих усл. 
ТЭТИ в дозе 0,5—1 мг/кг в брюшной лимфатический мешок ч 
5—10 минут у большинства лягушек сеченовское торможение 
малось и рефлекс восстанавливался. Отдергивание лапки проис; 
дило через 3—10 секунд, т. е. примерно как и в норме. Предвари- 
тельное введение ТЭТИ перед наложением кристаллика поваренной 
соли в большинстве случаев предупреждало развитие сеченовского 
торможения, или ответная реакция на раздражение серной кислотой 
была непостоянной, выявляя большие колебания от 10—20 до 130 се- 
кунд и больше. Введение ТЭТП в дозе выше 1 мг/кг не позволило 
наблюдать зависимости между дозой препарата и его антипарабио- 
тическим действием. У животных очень быстро развивалась мышеч- 
ная контрактура, видимо, в результате накопления ацетилхолина. 
При постановке соответствующих опытов на теплокровных живот- 
ных эти отношения, вероятно, можно проанализировать более под- 
робно, тем более, что вскрыть антикурарное действие ТЭТП мы дол- 
гое время не могли в опытах на лягушках, а при постановке опыта 
на теплокровном животном (кошке) это действие отчетливо высту- 
пало уже в первом ориентировочном опыте (М. М. Ленкевич, 1955). 
Для выяснения степени участия Н-холинореактивных структур 
в процессе выздоровления больных полиомиелитом животных были 
поставлены опыты с однократным введением подкожно никотина в 
дозе 0,5 и | мг/кг через 4 часа после заражения. Установлено, 
что никотин в дозе 0,5 мг/кг оказывает незначительное влияние, 
выражающееся только в удлинении инкубационного периода, 
доза же никотина в | мг/кг положительно влияет на выживаемость 
животных (13,2% при удвоенной ошибке 6,3%). Таким образом, 
никотин, вызывая возбуждение Н-холинореактивных структур 
в центральной нервной системе, способствует излечению животных. 
В параллельных опытах с применением ганглиолитиков, веществ 
с противоположным типом действия, оказалось, что гексоний в дозе 
5 мг/кг, дифацил в дозе 5 мг/кг и пентафен в дозе 20 мг/кг положи“ 
тельным фармакотерапевтическим действием не обладают. Следо- 
вательно, угнетенное состояние Н-холинореактивных структур не 
способствует выздоровлению животного и, видимо, не препятствует 
жизнедеятельности вируса в нервных клетках. 
Испытание терапевтической активности дибазола в дозе 10 мг/кг 
и прозерина в дозе 0,1 мг/кг в острый период болезни показало, что 


дибазол ухудшает состояние животных, вызывая большую гибель 
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тных по сравнению с контролем, а прозерин не д 
ъного результата. 
и таким образом, столкнулись с фат 


ает положи- 


а том, что 
уотря на антихолинэстеразное действие прозерина ни ори 
базола, способствующих проведению нервных импульсов для 


апевтического применения в острый период заболевания 
га ригодны. 

Продолжая поиски в области рациональных сочетаний веществ 
с антихолинэстеразным типом действия, мы остановились на ба 


ОНИ 


битурах со среднеи продолжительностью действия. Выраженный о 
рапевтический эффект был получен при комбинации мединала с 
ТЭТИ. Мединал в этих опытах вводился профилактически одно- 
кратно за 7 дней до заражения в дозе 20 мг/кг подкожно, а после 
ражения мышей вирусом полиомиелита (штамм Лансинг) при- 
меняли ТЭТИ, который в дозе 0,4 мг/кг вводился подкожно |1 раз 
в день в течение 8 дней (до момента полной гибели животных в кон- 
роле). Установлено, что при этом выжило 30% животных. Повто- 
‘ряя наши опыты, Л. В. Донская (неопубликованные данные) по- 
лучила выживаемость животных в 40 и 60% случаев. Можно думать, 
о фармакотерапевтический эффект в данном случае заключается 
в том, что предварительное угнетение холинэстеразы мединалом 
(М. Я. Михельсон, 1948) значительно усиливается и качественно 
_ изменяется при введении ТЭТП, создающего более благоприятные 
| Условия для сохранения ацетилхолина и через его посредство — 
стабилизацию нормальной функции нервных клеток, препятствуя 
] наступлению стойкого парабиотического торможения, являющегося, 
Надо полагать, результатом существенных изменении энергетиче- 
<кого и медиаторного обмена нервных клеток, подвергающихся 
атакам вируса. Восстановление нарушенного равновесия в обмене 
нервных клеток при применении комбинации мединала с ТЭТП, 
_ Таким образом, составляет интимную сущность фармакотерапевти- 
_ Ческого эффекта. При этом не исключена возможность облегчения 
_ Передачи нервных импульсов под влиянием малых доз мединала 
(Ц. А. Харкевич, 1956). 
; этой связи представля 
9 = доз и малых доз при ` 
„ Ле и дозаме 
НЫ я ое ударными дозами препарата 
(0,7 мг/кг 1 раз в день в течение 2 дней с последующим введением 
„4 мг[кг), не выявило, однако, сколько-нибудь заметных прейму- 


б т, МЬ отмечали, что 1, 
, и, о в этих 

‹ способов введения Нао оро 

кумулятивно о действия ›е- 


лучая 
Хх всегда возникала опасность . ие 
парата ТЭТП. Видимо, в терапевтическом эффекте о 
ты играет не столько концентрация п и 
рые качественные изменения 

енения которых достигают необ овНЯ ПИ применяе: 


ом введении препаратов. Я то, ЧТО 
|. 1 й р илом является то, 
Хх комбинаций ТЭТИ с мединалом и дифац ыы 


лось интересным выяснить влияние 


частом их введении. 
ТЭТП (0,04 мг/кг подкожно 
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получается возможность путем связывания холинэсте] 
вать биохимическую перестройку в нервных клетках 
должительное время. Для окончательного выяснения 
между антихолинэстеразным действием и терапевтичес 
ностью в ряду органических соединении фосфора требуютс; 
циальные опыты. 

Наряду с успешными испытаниями фосфорорганичес < 
нений при полиомиелите у белых мышей были и неудачне 
при внутримозговом введении вируса в количестве 100 ЛД 
довательно, количество вводимого вируса имеет большое 
в обнаружении терапевтического эффекта. 

На вопрос, следует ли ожидать терапевтический эффект 
ных, заражение которых происходит неизвестной ‘дозой 
надлежит ответить положительно, так как в естественных ус 
заражение массивными дозами вируса не имеет места. Про 
вение вируса в центральную нервную систему происходит п 
предварительного пребывания вируса в кишечнике и в крови. 5 
дает основание считать, что в клинике препарат будет обл 















большим терапевтическим действием, чем в опытах на мышах. 
В массовом опыте, проведенном на 100 животных, было показано, 
что применение ТЭТИ в комбинации с дифацилом и эстером-22 дает 





положительный эффект в 41% случаев, а препарата № 83 — 
у я 7 8 

в 38% случаев. Так, в контроле гибель животных отмечается в 71%, 

выживаемость — в 29%; в опыте с ТЭТП, дифацилом и эстером-22: 


гибель животных — в 30% случаев, выживаемость — в 70%: в опы- 


те с препаратом № 83: гибель животных — в 33% и выживаемость — 
в 67% случаев. 


Таким образом, вопрос о фармакотерапии экспериментального 
полиомиелита при применении органических соединений фосф@ра 
следует считать установленным окончательно. 

Тот факт, что применение столь активных ингибиторов холин- 
эстеразы, как ТЭТП, не позволяет получить 100% выживаемость 
зараженных животных, дает основание считать, что в патогенети- 
ческой цепи полиомиелитического процесса активность фермента 
холинэстеразы играет важную и решающую роль, однако она не 
является единственной причиной наступающих параличей и гибели 
животных. Нарушение ферментного «хозяйства», несомненно, более 
глубоко. Установление этих нарушений в области биосинтеза белка 


и поможет найти ряд других препа 
у ратов, применен ‹ СОВ- 
местно с антихолинэстеразами поз т р. 


волит защитить я 
раздо большем числе случаев. ых в г 


а с изучением фармакотерапии полиомиелита мы занима- 
другими вирусами из группы нейротропных. Вирус спон- 
танного энцефаломиелита мышей, как известно, вызывает ложи 


ные поражения в центральной нервной 
ной системе, и исп 
а Е ытание орга- 
нических соединений фосфора при этой инфекции также п ое. 
ляло и, интерес. Кстати, во время работы с этим сом 
мы убедились, какое огромное значен 
ие для иссле 
г дования имеет 





РА 


выбор экспериментальной модели. При заражении ви- 
ора мышей мы не получили сколько-нибудь удовлетво- 
_ результатов. Наоборот, в некоторых опытах гибель 


али при тяжелых явлениях паралича дыхательного центра и перед- 
них или задних конечностей. Было отмечено лишь незначительное 
удлинение сроков инкубации. К моменту полной гибели в контроле 
(8-й день после заражения) в живых осталось 6 животных из 16. 
Поэтому в дальнейшем мы экспериментировали на более взрослых 
_ животных (вес 250—300 г), а количество вводимого вируса при 
заражении животных уменьшали в 10—100 раз. Для выявления те- 
_рапевтического эффекта от препарата ТЭТП вводили его не за 3, а за 
_Т—8 дней до заражения. При явлениях кумуляции, а также в момент 
тяжелого состояния животных дозу препарата уменьшали в 2 раза 





_ или даже вовсе прекрашали введение препарата на 1—2 дня. 
® Соблюдая эти предварительные условия, в 3 последовательных 
опытах оказалось, что контрольные животные при внутримозговом 


Ст ером-22: 
)о/. В ОПЫ* 


немость — 


количестве 1000—100 ЛД», (для мор- 


Е _ ских свинок) заболевают на 3—5-й день. Появляется вялость му- 

ос ° скулатуры туловища и конечностей, парезы, очень быстро переходя- 
в щие в параличи передних или задних “конечностей, и на 5—8-й день 
контрольные животные гибнут. Температура у них при этом резко 
снижается, иногда с 38° до 25°. Животные погибают при появлениях 


паралича дыхательного центра, нередко с присоединяюшимся пара- 
лжительность болезни составляет 


личом сфинктеров. Средняя продо 
5,3 дня, а продолжительность жизни — 12,7 дня. По истечении этого 
о 01 срока почти все животные погибают (96,9—100%). Только в единич- 
7 гр ‚бел ных опытах из 15 животных к концу месяца в живых оставалось 
Г бе ностей. 

зол 1 животное с явлениями паралича конеч 
их ТЭТП как профилактически, 


), Г 
НН елка В группе животных, получавш 
в дозе 0,13 мг/кг, введение вируса не вызы- 


ол 0 
3, С0В так и после заражения 

Ж Я животными в несколько 
ры^ Го" вал келых явлений и переносилось те 
и, и равилось 12 и не заболело 4. 


более легкой форме. Из 32 животных оп с 
Выживаемость составляла 50% при удвоенной ошибке —17% или 
чем в контроле. Следует особо отметить, 


, 
ван примерно в 20 раз больше, >, 
Г слой я ео особенность влияния ТЭТП, что инкубационный 
тельность жизни у леченных животных 


| С 
заражении вирусом Тейлора в 


ге 
УС ия жи 

лог, период и средняя продол 

нае ори моно - 2 раза больше, чем у контрольных. Развившихся пара- 
ие 178, ‘личей у леченных животных несколько меньше, но они носили до- 
Ре ус 155 
ви (её 














вольно стойкий характер и не во всех случаях поддав 


чению. тя 
При сопоставлении клиники у животных, зараженны 


полиомиелита и вирусом Тейлора, можно сказать, что 
обладает большей вирулентностью. Повреждения В ДВИГ: ы 
приборе, вызываемые вирусом Тейлора, видимо, быстро при: 
характер необратимых органических изменений и плохо п. 
излечению. Наблюдаемый терапевтический эффект, прояв 
в большей выживаемости животных по сравнению с ко! НЫ 
мы склонны рассматривать как результат защиты дыхателы 
центра от паралича 
ИИ Контроль (пабшие) щитное действие ТЭ1 
7 ключается прежде всего 1- 
р’ 5 Мом влиянии на дыхательный 
ные) центр за счет связывания › 
512 ‘линэстеразы и сохра 
ацетилхолина, что позволяе 
поддерживать — деятель 
дыхательного центра в острый 
период атаки вируса. С дру- 
гой стороны, стимулирующее 
влияние ТЭТП на Н-холино- 
реактивные системы каротид- 
72ТЛ ного клубочка, как показы- 
(забитые) “ вают опыты (Ю. С. Каган, 
1955), рефлекторно вызывает 
возбуждение дыхания и тем 
1 Я Дни 5 7 самым также препятствует 
Рис. 6. Влияние ТЭТИ на размножение о В м 
вируса спонтанного  энцефаломиелита ОПЫТЕ (при полной гибели жи- 
(вирус Тейлора, штамм К-3) в мозгу у ВОТНЫХ в контроле) животным, 
белых мышей при внутримозговом зара- получавшим ТЭТИ, были с03- 
жении 100 ЛДьь. даны специальные условия 
ухода (согревание ЖИВОТНЫХ, 
теплые ванночки, кормление через желудочный зонд теплым мо- 
локом). В этом опыте применение ТЭТИ дало 100%, выживаемость 
животных. Параличей у них было в 2 раза меньше по сравнению 
с контролем. Интересно, что через 4 месяца у этих животных 
появилось полноценное потомство. 

Как и в опыте на мышах с вирусом полиомиелита, опыты с виру- 
сом Тейлора показали, что получить терапевтический эффект можно 
только на полноценных животных, не страдающих авитаминозом. 
Животные в одном опыте, подобранные из молодняка, родившегося 
В лаборатории и не имевшего полноценного ухода и питания, ПОГИ- 
бали так же быстро, каки в контроле. 

Наряду с испытанием терапевтической активности ТЭТП в одном 
из опытов параллельно было проведено испытание препарата № 83. 
Морские свинки заражались интрацеребрально вирусом Тейлора 


156 


















© 










тостаЕ 


® 
Ех 









в. 








НИЯ 
ЗВОЛЯет 
ЛЬНССТЬ 
3 Острый 
(дру 
рующее 
‘ХОЛИНО’ 
каротид" 
показы 
Каган, 
ызывае 
я и тем 
ятствует 
В одно 














ключить, что препарат № 83 и здесь выявил себя в качестве серьез- 
ного конкурента препарату ТЭТП. 
В специальных опытах выяснялось влияние ТЭТП на размноже- 


ние вируса спонтанного энцефаломиелита (вирус Тейлора, штамм 
К-3) в мозгу у белых мы- В 

шей. С этой целью вну- 95120 
тримозговым путем в 
дозе 100 ЛД» заража- з 
лись2 группы мышей, по $ 

95 в каждой. Затем по В 9200 
3 животных из каждой & 
труппы забивались на’ 

1, 3, Би 7-й день после 
заражения. Из мозга их 
приготавливалась эмуль- 





сия в разведении от 10-1 20 у -Д 
до 107, которой затем 7 3 4 6 бДни 
заражались здоровые Сразу после Павшие Павшие Зовите 


аражения миши миши мыши 
мыши, и в зависимости САХ 


от их смертности дела- Рис. 7. Влиявие ТЭТП на размножение вируса 
лись выводы о количе- гриппа в легких белых мышей, зараженных 
стве вируса путем вы- вирулентным штаммом А-36. 

5 1 — контрольная группа; И = группа мышей, кото- 
числения ЛД. В груп рым я я офилактически ТЭТИ за 6 дней до 


пе мышей, получавшей заражения (0,1 мг/кг подкожно | раз в день); 
П — группа мышей, которым вводилась комбинация 


ТЭТП профилактически тэтп (0,4 мг/кг), ‘дифацил (5 мг/кг) и эстер-22 
за 8 дней до заражения (1 мг/кг) подкожно | раз в день. 

и затем лечебно в дозе 

0,1 мг/кг, определение количества вируса велось таким же образом. 
ЛД» вычислялось по способу Рида и Менча. Логарифм ЛДьо пред- 
ставлен на рис. 6, из которого видно, что если до 5-го дня количество 
вируса в мозгу зараженных животных в контроле и в опыте почти 
одинаково, то с 5-го ДНЯ количество его у животных, получавших 
ТЭТП, резко падает и к 7-му дню приходит к нулю, тогда как У конт- 
рольных животных оно продолжает нарастать. Аналогичные данные 
получены с вирусом гриппа (вирулентный штамм А-36) в легких 
белых мышей. Титрование вируса производилось на куриных эмбри- 
онах (рис. /). 

Сопоставляя эти данные, можно заключить, что органические 
соединения фосфора (ТЭТП) почти с одинаковым положительным 
эффектом оказывают действие как на неиро`, так и на пневмотроп- 
ные вирусы, что позволяет надеяться на гораздо более активное 
действие фосфорорганических соединений (по своему спектру), 
чем обследованные в свое время органические соединения мышьяка. 
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В 100 ЛД». Препарат № 83 вводился профилактически 
за7 дней до заражения в дозе 2 мг/кг и затем его введение продол- 
жалось еще в течение -- дней. Длительность наблюдений 67 дней 
Из 10 животных 2 не заболели и 2 поправились, т. е. выживаемость 
‘составила 40% при удвоенной ошибке 28%. Поэтому можно за- 

















Изменяя биохимическое и функциональное сост 
клеток, ТЭТП в значительной степени препятствует 
вирусов Тейлора и гриппа. 

В опытах с изучением влияния ТЭТП на выживаемо. 
ных, зараженных вирусом двухволнового ленинградск‹ 
вого менингоэнцефалита, а также вирусами герпеса, грип! 


ри 
сированным вирусом бешенства, также получен некот. 



























рыи Те- 


рапевтический эффект, но он не всегда был постоянным, и поэтом 
для окончательных выводов требуется более детальная разработка 
экспериментальных моделей и методики введения препаратов, 


Обсуждение полученных результатов 


Полученные нами данные обусловливают ряд вопросов. Что 
общего между разнородными вирусами в их патогенетической сущ- 
ности? Что объединяет пневмотропный вирус гриппа, дермотропный 
вирус герпеса с вирусом полиомиелита, энцефаломиелитов и бешен- 
ства, являющихся в высшей степени нейротропными? Как предста- 
вить себе патогенез заболевания полиомиелитом? В чем состоит ме- 
ханизм действия фосфорорганических соединений при фармакотера- 
пии полиомиелита? 

Для исчерпывающего ответа на эти вопросы, конечно, потре- 
буется еще много совместных усилий ученых различных специаль- 





ностей. Однако и теперь, сопоставляя наши данные с известными ИВНОСТЬЕ 

В литературе, можно в качестве рабочей гипотезы высказать неко- 

торые теоретические обобщения. оторных 
Как показывает наш опыт применения органических соедине- ышечных 


ний фосфора при фармакотерапии заболеваний у животных, вызы- 
ваемых различными вирусами, общее в группе мелких вирусов в том, 
что все они оказывают повреждающее действие в определенных кле- 
точных структурах таких образований, деятельность которых ин- 
тимно связана с активностью фермента холинэстеразы. Мы, разу- 
меется, не можем точно сказать, за счет чего происходит усиление 
активности холинэстеразы; можно только предполагать, что если 
не за счет количественного увеличения фермента, так за счет усиле- 


ая холину. 
врвном воз 
© имеется 

спределен 
менышем ее 
Созершен! 
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ния активности его, что может быть результатом раздражающего У лировании 
деиствия инородного белка при внедрении вируса. Возможно также, рерментов В 
что усиление активности холинэстеразы является результатом на- При внед 


ступающего расстройства в строго сбалансированном клеточном «хХо- 
зяистве» макроорганизма в связи с использованием вирусом неко- 
торых ферментов для своего размножения. 

Так или иначе, факт усиления активности холинэстеразы при 
полиомиелите, как и при ряде других заболеваний (острых формах 
энцефалитов, при церебральном сифилисе, дифтерии), а также при 


(имо, претер 
айная виру- 
тостью быстр 
рганизма, ! 
Обмена в неР 
арабиотиче 





влиянии некоторых токсинов, точно установлен (И. Н. Молоков и } определей 
А. А. Фолина, М. А. Хазанов и А. А. Кореневская, 1956; И. П. Мяг- А. Роби! 
кая, 1952: Е. И. Гаспарян, 1953; Адити, Ватараи, Окавати, Коока, В симость. 
Миякэ и Кинураса; Мазахико, 1953). Более того, некоторые авторы вероятно, тс 
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(М. А. Хазанов и А. А. Кореневская, 1956) предлагают использо- 
вать этот феномен для диагностики полиомиелита, не указывая 
однако, что угнетение активности холинэстеразы может быть ис- 
пользовано для патогенетической терапии этого заболевания 

Пытаясь уяснить биологический смысл усиления АКТИВНОСТИ 
холинэстеразы как ответной реакции макроорганизма на повре- 
ждающее действие вируса, мы приходим к заключению, что ее 
следует расценивать как защитную меру организма против инфек- 
ции, сущность которой состоит в том, чтобы ферментной деятель- 
ностью холинэстеразы поддерживать в среде такую степень реак- 
тивности тканей к ацетилхолину, которая создает готовность их 
отвечать на нервный импульс. Создаваемая холинэстеразой, как 
указывает В. М. Карасик (1956), ненасыщенность органа в отноше- 
нии таких пластических веществ, как ацетилхолин, обеспечивает 
возможность нервной регуляции разнообразных физиологических 
функций. 

Используя гистохимический метод определения холинэстеразы 
в тканях, В. В. Португалов и В. А. Яковлев (1953) установили, что 
высокая активность специфической холинэстеразы обнаружена 
в ядрах глии всех отделов коры болыших полушарий головного 
мозга, в нейронах моторных ядер стволовой части мозга, где фермент 
обнаружен не только в теле клетки, но и во всех ее дендритах; 
в спинном мозгу все структуры серого вещества обладают высокой 
активностью специфической холинэстеразы, более всего выраженной 
в нейронах передних и боковых рогов, а в скелетных мышцах — 
в моторных бляшках, в подходящих к ним нервных волокнах и 
в мышечных волокнах. Авторы приходят к выводу, что специфиче- 
ская холинэстераза в тканях располагается строго в местах, где при 
нервном возбуждении может выделяться ацетилхолин и где постоян- 
но имеется необходимость быстрого его разрушения. Диффузное 
распределение неспецифической холинэстеразы свидетельствует 
о меньшем ее функциональном значении. ых 

Совершенно очевидно, что эти данные представляют собой кон- 
кретный материал для понимания биохимических путей ОбуЕетВ: 
ления трофической функции нервной системы, выражающейся в ре- 
гулировании не только активности, но и характера распределения 


ферментов в тканях организма. 

При внедрении вируса эти сложившиеся взаимоотношения, ви- 
димо, претерпевают значительные изменения. Например, чрезвы- 
чайная вирулентность вируса полиомиелита: в сочетании со способ- 
ностью быстрого размножения оказывается выше защитной реакции 
организма, и в результате происходит расстройство медиаторного 
обмена в нервной клетке, приводящее к возникновению застойных 
парабиотических очагов, констатируемых методом хронаксиметрии. 
В определенных нервных клетках очень быстро исчезает тигроид 
(И. А. Робинзон, 1956), что, видимо, следует поставить в прямую 
зависимость с явлением фиксирования на нем вируса. Это тем более 
вероятно, что отмеченное морфологами распыление тигроида обнару- 
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живается в тех нервных клетках, белковый, углеводный 
ный обмен которых отличается рядом особенностей (Н. В 
лов, 1956; А. Л. Шабадаш, 1949). Вслед за этим во мног! 
клетках центральной нервной системы происходят тяжел: 
фические изменения и изменения, напоминающие первичн. 
жение. Очень рано, еще до наступления параличей, обнарух 
обширные изменения в синапсах, в различных отделах вегет 
нервной системы, в чувствительных узлах, а также в серд 
судистой системе и в нервно-мышечных приборах (И. А. Рос 
Е. А. Бухштаб и В. В. Благовещенская, М. В. Румянцева-Рус‹ 
И. Д. Чернова, А. Л. Юровецкая и др., 1956). 

Все это заставляет признать, что полиомиелит является 
системным заболеванием с преимущественным поражением 
ральной нервной системы (Л. Г. Членов, 1956; И. Вишизава и 
К. Окано, 1953; Г. Хау, 1955). 

Надо полагать, что полезное в момент внедрения вируса повы- 
шение активности холинэстеразы со временем приводит к длитель- 
ному функциональному бездействию нервной системы в связи с бы- 
строй и длительной инактивацией ацетилхолина как медиатора. В 
этом, видимо, кроется секрет разрушения нервных связей между 


центрами и периферией. Все это приводит к тому, что наступает 
двигательный паралич, паралич дыхательного центра или другие 
нарушения в зависимости от локализации патологического процесса. 


Не будучи склонны все рассматриваемые явления в патогенезе 
полиомиелита всецело сводить к пагубному процессу повышения 
активности холинэстеразы, мы, однако, должны признать, что по- 
вышение активности холинэстеразы при полиомиелите является 
одним из важных звеньев в патогенетической цепи наблюдаемых 
явлений. 

Целенаправленное угнетение активности холинэстеразы орга- 
ническими соединениями фосфора обусловливает разрыв этой цепи 
В ОДНОМ Из основных ее звеньев, что и составляет интимный механизм 
при фармакотерапии экспериментального полиомиелита. При этом 
имеет место, видимо, стимуляция иммунологических защитных про- 
цессов организма, по аналогии с другими холиномиметическими 
веществами, как это было показано В. Е. Курашвили и В. И. Иль- 
енко, 1955. 

Однако было бы неправильно думать, что наблюдаемый терапев- 
тический эффект зависит только от антихолинэстеразного действия 
органических соединений фосфора. Лишним подтверждением этой 
точки зрения является обнаруженная нами эффективность в опреде- 
ленном числе случаев при применении никотина и особенно комби- 
нации ТЭТП с дифацилом и эстером-22. В этих случаях возбужде- 
ние Н-холинореактивных структур центральной нервной системы и 
поперечнополосатой мускулатуры достигается разными путями: 
при введении никотина — непосредственно, а при комбинации пре- 
паратов — путем угнетения холинэстеразы и сохранения медиатора. 
Смысл одновременного использования противоположно действующих 
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Рис. 8. Влияние ТЭТП на эффект действия стандартного глю- 
козида наперстянки. 


Сплошные линии — остановившиеся сердца, точки — неостановившиеся сердца 

в течение | часа. Препарат наперстянки вводился по 0,3 мл в бедренный 

лимфатический мешок лягушки, а за | час до этого в спинной лимфатический 
мешок вводился ТЭТИ. 


ствии. ТЭТП на сердце, кишечник, бронхи, обусловливаемые, как 
известно, влиянием ТЭТИ на М-холинореактивные системы. Спаз- 
молитическое и анестезирующее действие дифацила также оказы- 
вается высокополезным при полиомиелите. Известную роль играет 
повышение под влиянием эстера-22 безусловных рефлекторных реак- 
ций (С. С. Крылов, 1955). 3 
Далее выяснялось непосредственное действие ТЭТИП на вирус. 

С этой целью вирус герпеса в разных разведениях смешивался с рав- 
ным объемом раствора ТЭТП (в конечной концентрации 1: 100 000), 
затем смесь вводилась в амниотическую полость развивающихся 
куриных эмбрионов 10-дневного возраста, и через 48 часов цельной 
амниотической жидкостью заражались белые мыши, на которых 
производилось титрование вируса (Л. М. Курносова). Оказалось, 
что гибель как контрольных. мышей, так и зараженных смесью ТЭТП 
с вирусом была одинаковой при соответствующих разведениях ви- 

уса. Отсюда следует, что ТЭТП не оказывает прямого губительного 
действия на вирус герпеса. Не отмечено также в этом ‘опыте и вирусо- 

статического действия ТЭТП. 


11 Сборник п/р ©, В. Аничкова 161 
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Рис. 9. Реакция кровяного давления при раздражении чревного нерва ин 
ымионным током до введения ТЭТП. Расстояние между катушками — 6 см. 
Длительность раздражения — 5 секунд. Кот, вес 2,8 кг, децеребрирован. 


а — дыхание; б — кровяное давление; в — объем дыхания; г — отметка раздражения; 
— отметка времени (5 секунд). 
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Рис. 10. Реакция кровяного давления через 25 минут после введения ТЭТП 
внутривенно (0,28 мл раствора 1: 10 000). 


Обозначения те же, что и на рис. 9. 


ются. Внедрившийся вирус в такой измененной клетке, видимо, не 
находит благоприятных условий для развития. Не обладая собствен- 
ными ферментами в достаточном количестве, вирус не получает пи- 
щевых и энергетических веществ и в итоге ослабляется. Создающиеся 
условия в результате взаимодействия вируса с организмом живот- 
ного, получившего ТЭТП, во многом напоминают вакцинацию жи- 
вой ослабленной культурой вируса. Разница лишь в том, что в на- 
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ших опытах это ослабление происходит в сам 
° Все это в известной степени подкрепляется отме 
_ удлинения сроков инкубации всех из 
Терапевтический эффект ТЭТП пр 
менении находит объяснение в том, что в организме имеется бо Й 
избыток холинэстеразы и ее связывание происходит полнее де я 
условиях опыта. Явления отравления, как известно на 
{ м тогда, когда в тканях связывание холинэстеразы а 
о 

рн : Поливалентность действия ТЭТП при лечении полиомиелита 
сказывается еще в целом ряде положительных эффектов. Напри- 

мер, повышение реактивности сердечной мышцы, как это былов опы- 
тах с применением сердечных гликозидов, обеспечивает работу 


ой нервной клетке. 
ченным нами фактом 
учаемых вирусов. 


И профилактическом его при- 





— | сердца даже после остановки дыхания (рис. 8). Возбуждение Н-хо- 
линореактивных систем мозгового слоя надпочечников обусловли- 
— | вает повышенный выход адреналина в кровь (рис. 9 и 10), что в свою 
очередь ведет к уменьшению проницаемости сосудов и уменьшению 
Ро явлений отека мозга (М. М. Ленкевич 1955). Влияние ТЭТП на дру- 


гие органы и системы требует еще дальнейшего изучения, 


индук 
-б м, й 
ован. ] Выводы 


ажения, 


1 1. Впервые при изучении органических соединений фосфора 
получены статистически достоверные данные о фармакотерапевти- 
ческой активности ТЭТП и препарата № 83 при экспериментальном 
полиомиелите у белых мышей и при спонтанном энцефаломиелите 
У морских свинок. 
2. Необходимым условием при фармакотерапии полиомиелита 
_ является изменение биохимизма и функционального состояния 
за ‘нервных клеток, повреждаемых вирусом. Терапевтическим эффек- 
том обладают вещества, способные оказывать возбуждающее дей- 
ствие на Н-холинореактивные системы нервных клеток. 

3. Органические соединения фосфора открывают новый путь фар- 
>” макотерапевтического воздействия при инфекционных заболева- 
> 
и 


м 


ниях, вызываемых мелкими и мельчайшими вирусами. 

4 Из обследованных органических соединений фосфора для 
испытания в клинике могут быть предложены: а) смесь театраэтил- 
монотиопирофосфата с дифацилом и эстером-22 (лечебно подкожно); 





ГИ ; 

ь р 6) комбинация мединала (профилактически) и ТЭТП (лечебно); 
1 в) препарат № 83 (профилактически и лечебно) и г) ТЭТП в спинно- 
| мозговой канал (лечебно). Водные растворы органических соеди- 

: Я идролиза надлежит готовить ех {ет- 

50, в нений фосфора во избежание гидр 

п" св й 

сс", я Синтез новых более активных органических соединений 

Не ` фосфо а для лечения полиомиелита должен проводиться с учетом 

И т евязи химического строения и фармакологического деи- 
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ВЛИЯНИЕ ДИФЕНИНА НА ПРОЯВЛЕНИЕ ВЕСТИБУЛЯРНЫХ 


РЕФЛЕКСОВ 


Т. Н. Мильшитейн 


Отдел фармакологии (зав. — действ. член АМН СССР проф. С. В. Ани 
$ Института экспериментальной медицины АМН СССР 


Дифенин (дилантин) химически представляет дифенил-гидан- 
тоин, обладает, как известно, противосудорожными свойствами и 
с успехом применяется при эпилепсии. 

По химическому строению дифенин напоминает структуру бар- 
битуратов (гексенал, люминал), но в отличие от них не обладает 
снотворным действием. Самые большие, даже субтоксические доз» 
его не вызывают удлинения скрытого периода флексорного рефлекса 
задней конечности кролика при раздражении кожи стопы, тогда как 
даже небольшие дозы барбитуратов заметно удлиняют время реак- 
ции при раздражении двигательной зоны коры головного мозга. 
Следовательно, в отличие от барбитуратов он не нарушает передачу 
импульсов через спинной мозг и влияет на передачу импул! сов на 
путях от клеток коры головного мозга к спинномозговым нейронам, 
т. е. действует через центральную нервную систему. 

Дифенин, подобно барбитуратам, угнетает каломельную гипер- 
секрецию, а по опытам И. С. Заводской (1951) даже в малых дозах 
задерживает диурез, вызванный водной нагрузкой. Следовательно, 
дифенин оказывает влияние на рефлекторную регуляцию вегета- 
тивных процессов, какими являются кишечная секреция и диурез. 
Автор пишет: «Как угнетение каломельной гиперсекреции, так и 
задержка диуреза объясняется центральным влиянием дифенина 
и именно понижением возбудимости центров ствола мозга, так как 
реакции восстанавливаются или предупреждаются коразолом, име- 
ющим, как известно, центральное возбуждающее действие на ство- 
ловые центры». 

По И. С. Заводской, дифенин обладает блокирующим действием 
на ганглионарные и некоторые другие периферические синапсы. 
Он блокирует Н-холинореактивные системы симпатических ганглиев 
и мозгового слоя надпочечников. Особенно чувствительны к нему 
парасимпатические ганглии. Атропиноподобным действием в обла- 
сти постганглионарных окончаний вагуса дифенин не обладает. 
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г факт, что дифенин не только нарушает проведение импульсов 
пирамидных клеток двигательной зоны коры головного мозга 
к СПИННОМОЗГОВЫМ неиронам, но и угнетает каломельную гиперсек- 
_ рещию и водный диурез, позволяет высказать предположение, что 
_ дифенин обладает способностью нарушать проводимость и других 
‘рефлекторных путей головного мозга, а следовательно, и оказы- 
вать влияние на рефлекторную регуляцию других, как соматических. 
так и вегетативных, процессов. 

Исходя из этого, казалось целесообразным испытать влияние 
дифенина на проявление вестибулярных рефлексов, как соматиче- 
ских, так и вегетативных, в ответ на адекватные раздражители. 

Тесты для исследования действия новых синтезированных 
фармакологических средств на центральную нервную систему еще 
нельзя считать окончательно выработанными, и поэтому исследо- 
вание вестибулярных рефлексов, т. е. действие на эффекторные 
невроны либо на связывающие отделы дуги вестибулярного реф- 
лекса, может представлять болышой интерес не только для клини- 
цистов, но и для фармакологов, так как, возможно, выявится полез- 
ность их не только при блокирования вестибулярных импульсов, 
но и при решении вопроса о локализации действия. 

Тестами в наших экспериментах фигурировали рефлексы поло- 
жения, соматические и вегетативные реакции на прямолинейные и 
угловые ускорения у здоровых животных до и после воздействия 
на них дифенином. В клинике действие дифенина изучалось на 
больных с синдромом Меньера и на укачиваемых животных. Опыты 
проводились на здоровых кроликах (весом не менее 2 кг) и собаках 
(от 6 до 27 кг. 

Вращательные реакции изучались на кресле Барани, применяе- 
мом для этих же целей ив клинике, а реакции на прямолинейное 
ускорение — на подъемной площадке. Вращение производилось со 
скоростью 1 оборота в 2 секунды, а подъем и спуск на 1 м на пло- 
щадке со скоростью 1% секунды в течение 50—60 минут и более. 
Степень выраженности вестибулярных рефлексов У каждого под- 

опытного животного многократно (5-10 раз) проверялась до опыта 

в течение нескольких дней. Проверяли следующие рефлексы: 

1. Рефлексы статические («рефлексы положения»): 1) рефлексы 
положения «с туловища на голову» и «с туловища на туловище»; 

2) тонические лабиринтные рефлексы на мускулатуру шеи, туло- 

виша и конечностей и 3) реакции отклонения и противовращения глаз. 

1. Рефлексы статокинетические («рефлексы движения»): 1) вра- 

щательный и поствращательный нистагм головы и глаз; 2) реакции 

отклонения или противоврашения головы и туловища (в начале 

вращения, во время вращения и после остановки); 3) рефлексы на 
и шеи и 4) «готовность к прыжку». 


разгибатели конечностей 
ПТ. Вегетативные рефлексы: 1) реакции артериального давления 


и 2) секреторные реакции (слюно- и слизеотделение). 
При исследовании ЗзДОровых животных обнаружены некоторые 
особенности проявления вестибулярных реакций, закономерно 
167 










































































повторяющиеся. Так как не все эти особенности являются 
известными, во всяком случае, указаний на них В доступной 1 
тературе не встретилось, то мы позволим себе на них останов! 
Оказалось, что при 10-кратном вращении на кресле прояв 
вращательных и послевращательных реакций у кролика, 
рованного в станке, и у сидящего свободно на кресле разл: 
Если кролик не укреплен в станке при вращении на кресле, 
время вращения у многих из них (24 из 40) отмечается нистагм 1 
ловы, а про нистагм глаз сказать затруднительно, так как тр 
проследить его. Послевращательный нистагм глаз у нефиксирова! 
ных кроликов отмечать не удается, а послевращатель ый ниста 
головы у них наблюдается редко (у 4 из 40). У всех кроликов (4 
отмечалась противовращательная реакция головы и туловища 
противоотклонение головы и туловища как в начале, так ив! 
вращения, а установка лапок только у некоторых (14 из 40). ‹ 
двигательная реакция при повторных исследованиях вращение) 
как бы усиливается. Противодвижение на кресле появилось у 9 кро- 
ликов после 6—7 исследований, а у 7 — после 10 исследований; у 
остальных 24 противодвижение не отмечалось вовсе. Если кролик 
фиксирован в станке, то послевращательный закономерно направ- 
ленный нистагм глаз отмечается всегда (что общеизвестно). При 
повторных 19-кратных вращениях с интервалами в 3—4 минуты 
у кроликов, фиксированных в станке, продолжительность после- 
вращательного нистагма падает. Например, 10 секунд — после 
первой пробы, 10—8 секунд — после второй, 8 секунд — после 
третьей, 7—6 секунд — после четвертой, 6—5 секунд — после пятой 
и 4—3 секунды — после десятой пробы. Дальнейшие пробы (до 20) 
обнаруживали, что продолжительность послевращательного ни- 
стагма 4—3 секунды. Такое укорочение длительности послевраща- 
тельного нистагма после повторных вращательных проб мы пред- 
лагаем называть «тренировочным» укорочением послевращательного 
нистагма. Если у кроликов при вращении голова фиксирована не 
строго в срединном положении, то продолжительность послевраща- 
тельного нистагма при право- и левовращении неодинакова. 
Оказалось, что для исследования вращательных реакций у собак 
их необходимо длительно приучать к креслу, и все же без станка 
произвести! исследование удается с трудом. У всех собак (14) отме- 
чался нистагм глаз как в начале, так и во время вращения и осо- 
бенно после вращения, если в это время морда собаки фиксировалась 
руками исследователя. Судить о падении у собак продолжительности 
нистагма при повторных вращательных реакциях мы не могли, 
так как собак не удается подвергнуть повторно вращательным ис- 
следованиям с интервалами в несколько минут (они соскакивают 
с кресла). Также невозможно у нефиксированных собак проследить 
наличие и закономерность реакций противовращения головы и тУ^ 
ловища, так как двигательное беспокойство их на кресле очень ве- 


























+ Указание на это имеется и в работе В. Ф. Ундрица, 1928. 
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и реакции на окружающее и на экспериментатора препят- 


Для исследования артериального давления у кроликов и собак 
у них предварительно выводили сонную артерию под кожу, и на 
эти сосуды накладывали манжетки специальной конструкции, ко- 


‘торые соединяли со сфигмоманометром. Оказалось, что артериальное 


давление как в начале вращения, так и в конце его у одних кроликов 
падает, а у других повышается, например: 120/100 мм Нз — до 
вращения, 130/110 — после вращения; 110/90 — до врашения, 
100/80 мм Нх — после вращения. У каждого кролика при повторных 
исследованиях обнаруживался всегда один и тот же характер реакции 
артериального давления на вращение: подъем либо падение. Дыха- 
ние у кроликов под влиянием раздражения вестибулярного органа 
либо мало изменяется, либо задерживается в фазе вдоха и затем уча- 
щается. 

У собак (3) кровяное давление после вращательного раздражения 
падало, например, с 240/220 до 290/200 мм Но, с 230/210 до 
910/200 мм Нрис220/220 до 180/160 мм Не. Эти опыты повторялись 
неоднократно, И результаты были всегда однородными, количественно 
различно выраженными. Дыхание у собак обычно резко учащалось, 
как только их приводили в лабораторию. Если же удавалось по- 
ставить в станок и добиться выравнивания дыхания, то усаживание 
в кресло снова вызывало учащение дыхания, которое таким и оста- 
валось как во время вращения, так и после остановки. Восстановить 
же спокойное дыхание у собак в кресле не удавалось. 

Наиболее рельефными и легко таксируемыми в эксперименте 
оказались слюноотделительная реакция и реакция артериального 
давления на вестибулярное раздражение. 

Вестибуло-вегетативные рефлексы проявлялись значительно 
резче при действии прямолинейных, чем угловых, ускорений при 
«‹укачивании животных» на площадке. Поэтому о выраженности 
вегетативных рефлексов у здоровых кроликов и собак мы скажем 
в дальнейшем, когда будет разговор об укачивании. 

У всех отобранных в опыт кроликов все рефлексы положения 
сохранены и отчетливо выражены. Так, оставленный в покое кролик 
сидит с подогнутыми лапками, голова в положении нормальной 
дорсальной флексии («голову держит»). Уложенный на любой бок 
кролик тотчас же принимает срединное положение, вернее его даже 

не удается положить на бок, так как во время укладывания туловища 
голова уже принимает «срединное положение», кролик как бы со- 
противляется укладыванию. При положении кролика «на весу» 
(«голова книзу») туловище его вытягивается по прямой вертикально 
(«голову держит»), передние лапы вытянуты. Реакции вертикального 
отклонения и колесовидного противовращения глаз у всех опытных 


кроликов выражены отчетливо. . 

При действии прямолинейных ускорений у кролика отчетливо 
ы рефлексы разгибателей. «Готовность к прыжку» у боль- 
кроликов' явно выражена. Отчетливо выражены у них и 
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вращательные реакции в виде закономерно направленного отк. 
ния головы и туловища у нефиксированного кролика и поств 
тельного нистагма глаз у фиксированного в станке кролика. п 
экительность постнистагма у подопытных кроликов составл, 
6 до 12 секунд. У нескольких кроликов отмечен вращательны: 
стагм головы. 

Артериальное давление у нескольких из этих кроликов по 
вращательной пробы падало, а у других — подымалось, однако 
реакция артериального давления на вестибулярное раздражение 
всегда имела место. 

В нашем распоряжении были различные собаки: большие и 
ленькие, буйные и спокойные, темпераментные и меланхоличны 
У всех этих собак (14) послевращательный нистагм был ясно вы 
жен и закономерно направлен. Средняя продолжительность его была 
равна 8—10—12 секунд. Артериальное давление у отобранных в опыт 
собак после вращательной пробы обычно падало. 

При качании на площадке, когда собаки подвергались действию 
прямолинейных вертикальных ускорений, у большинства отчетливо 
выступали вегетативные рефлексы и мало были заметны соматиче- 
ские рефлексы. 


















Исследование вестибулярных рефлексов после введения дифенина 


После внутривенного введения ‘кроликам (5) дифенина в дозе 
10 мг/кг (малая доза) рефлексы положения все сохранены и так же 
отчетливо выражены, как и до введения дифенина. 

Реакции на врашение такие же, как и до введения дифенина. 
Ни разу не удалось отметить у кроликов вращательный или после- 
вращательный нистагм головы. 

После внутривенного введения кроликам (5) дифенина в дозе 
20 мг/кг послевращательные реакции были выражены слабее, 
чем до введения дифенина. 

Во время вращения свободного кролика на кресле после введе- 
ния дифенина ни одного раза не отмечено появление вращательного 
и послевращательного нистагма головы. Наоборот, вращательный 
нистагм головы, отчетливо наблюдавшийся до введения дифенина 
У 3 из 5 опытных кроликов, после введения дифенина не отмечался 
ни У одного из них. 

У фиксированного кролика продолжительность послевраща- 
тельного нистагма глаз после введения дифенина, как правило, 
была короче и уже во всяком случае ни разу не была длительнее, 
чем до введения дифенина (табл. 1). 

После введения кроликам дифенина в дозе 20 мг/кг все рефлексы 
положения сохранены и хорошо выражены. 

Кровяное давление исследовалось только у 2 кроликов, имев- 
ших выведенную под кожу сонную артерию. Оказалось, что как до 
введения дифенина, так и после него кролики эти реагировали на 
вращение одинаково — небольшим падением либо подъемом арте- 
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Таблица 


Влияние дифенина на послевращательный 


нистагм кролика 
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Продолжительность послевращательного нистагма в секундах 
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риального давления. Так, у 1 кролика артериальное давление после 
введения дифенина равнялось 120/100 мм Не до вращения и 
130/110 мм Не после врашения, а у второго — 110/90 мм Не до 
вращения и 100/80 мм Не после врашения. 

У этих же кроликов было заметно некоторое изменение реак- 
ции дыхания на вращение после дифенина. Если до дифенина под 
влиянием раздражения вестибулярного анализатора вращением 
наступало явное учащение дыхания, то после введения дифенина 
учащение дыхания в ответ на вращение было уже не столь убеди- 
тельным. 

После введения кроликам (4) дифенина в дозе 30 мг/кг (большая 
доза) рефлексы положения у них сохранены. «Готовность к прыжку» 
у 2 кроликов из 4 исследованных отсутствует, тогда как до введения 
дифенина она отмечалась у всех. 

Вращательный нистагм головы после дифенина не отмечался 
ни у одного кролика. Также и послевращательных реакций от- 
клонения головы и туловища и тем более нистагма головы у 
свободно сидящих на кресле кроликов не отмечено. У фиксирован- 
ного кролика послевращательный нистагм глаз был значительно 
менее продолжителен после дифенина. Например, до дифенина 
послевращательный нистагм длился 12, 10, 7 и 8 секунд, а 
после дифенина У этих же кроликов соответственно 7, 6, 5 и 4 
секунды. 

При исследовании артериального давления оказалось, что если 
до введения дифенина эти кролики реагировали на вращение незна- 
чительным падением либо подъемом давления, то после дачи дифе- 
нина этих реакций на вращение отметить не удалось. Едва заметным 
становилось после дифенина в дозе 30 мг/кг и учащение дыхания 

кроликов в начале вращения. 

Полученные ориентировочные данные позволили считать, что 
под влиянием дифенина. выраженность вестибулярных реакций 
у кроликов падает. 

и 











Данные экспериментов на кроликах побудили нас к 1сс 
нию влияния дифенина на степень выраженности вестиоул 
рефлексов и у собак. 

Исследовали вращательные реакции у 3 собак (Альма, ек 
Красуля) как до, так и после внутривенного введения диф 
в дозе 15 мг/кг. Оказалось, что после введения дифенина у 
двигательное беспокойство на кресле было меньше выра 
до введения дифенина, и поэтому после дифенина легче уда 
проводить вращательные пробы, чем до дифенина (собаки спок 
сидели на кресле). Продолжительность послевращательного 
стагма у собак укорачивалась по сравнению с послевращател 
нистагмом до дифенина. Так, до дифенина постнистагм длился 9 








кунду 1 собаки, 12 — у 2-й и 10 секунд — у 3-й, а после дифенина 


соответственно 6, 7 и 7 секунд. * 

Нас интересовало подавление вестибуло-вегетативных рефлексов, 
так как они являются ведущими симптомами при «морской болезни» 
и в клинике различных «лабиринтопатий». Предыдущие наблю- 
дения давали некоторые основания считать, что дифенин может 
явиться средством, действующим в желательном для нас напра- 
влении. 

Для проверки действия дифенина необходимо было получить 
У животных сначала симптомокомплекс выраженных вестибуло- 
вегетативных рефлексов и обеспечить объективную регистрацию 
хотя бы некоторых из них. 

Как мы уже указывали, вегетативные реакции наиболее рельефно 
выражены при действии прямолинейных, вертикально направлен- 
ных ускорений. И «морская болезнь» обусловлена главным образом 
действием вертикально направленных прогрессивных ускорений, 
возникающих на корабле во время «качки» (В. И. Воячек, 1927, 
1946; Квикс, 1922; Шьбберг, 1929, 1931). Вот почему для изучения 
действия дифенина на выраженность вестибуло-вегетативных реф- 
лексов мы укачивали животных на сконструированной нами для 
этой цели площадке, работавшей на моторе и подымавшейся и опу- 
скавшейся со скоростью | мв 1% секунды. При перемене направле- 
ния движения площадки «вверх» и «вниз» неизменно получается 
деиствие прямолинейных ускорений (рис. 1). 

Исследование влияния дифенина на выраженность вегетативных 
рефлексов у укачиваемых животных было особенно заманчиво, так 
как приближало нас к экспериментальной терапии, в частности к 
решению вопроса о возможности использования дифенина для пред- 
отвращения состояний укачивания и лечения функциональных 
расстройств вестибулярного анализатора, известных под непра- 
о названием «болезнь, или синдром, Меньера». 

г Е т площадке все кролики (9) заметно реагировали 
Х 1 ельным беспокойством, рефлексами на разгибатели 
остей и мускулатуру шеи. Когда площадка «на верху», то 


1 РУ 
я Таких низких цифр продолжительности постнис: 
ровочных опытах не получали ни у одной собаки, 
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ПО АСИЯ головы усиливается и передние лапы вытяги- 
‘ваются, напрягаются. 


Дыхание у всех кроликов заметно учащалось, начиная со 2-й 
минуты качания, и оставалось учащенным все время качания. 

Часть кроликов (5 из 9) через 7, 9, 12 минут укачивания начи- 
нала усиленно («по кошачьи») отмывать мордочку лапой (усиленная 
саливация). У 2 кроликов отмечался влажный блеск у носа, но 
свободно капающей из носа слизи у них заметно не было. 
Реакция на укачивание _ 
определялась в течение 15— 
90 минут, затем кролик как 
бы ослабевал и опускался в 
обычной позе на средину пло- 
щадки, где и сидел неподвижно 
в течение любого времени (до 
| часа качания) и только слег- 
ка наклонял голову вперед 
«к низу», как бы упирая ее 
в площадку. Проследить за 
реакциями отклонения головы 
здесь не удавалось. 

Мы попытались получить 
модели «состояния укачива- 
ния» и на собаках. Для этого 
сначала ориентировочно ука- 
чивали на площадке всех со- ^, 
бак, имевшихся в лаборатории. 
Среди них было 14 взрослых 
изЗщенка в возрасте 3 меся- 
цев 20 дней. 

Вестибулярные реакции, 
как известно, крайне лабильз 
ны. Степень выраженности Рис. 1. Подъемная площадка с мотором 
вестибулярных реакций за- для укачивания животных. 
висит от функционального - а 
состояния организма как целого, от разнообразных влиянии 
нервной системы, которые она оказывает на вестибуло-рефлектор- 
ную дугу в целом или на отдельные ее звенья. Вот почему опыты 
с укачиванием всегда проводились при аналогичных физиологиче- 
ских состояниях животных, т. е. все собаки укачивались до еды, 
в одно и то же время дня, после прогулки. Приводились собаки на 

площадку одним и тем же экспериментатором, к которому они при- 
выкали в течение нескольких днеи на прогулках. Обстановка опыта 


а была одинаковой. 
бака укреплялись свободно на резиновых вожжах, позво- 
лявших любое движение на площадке: собака могла лежать, 
стоять, сидеть и даже спрыгнуть с площадки (тогда повисала на 


вожжах). 





п еотиинитое 
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- В первых опытах укачивали собак долго (около 2 


как оказалось, симптомы укачивания развиваются на 7- вы 


нуте качания и достигают максимума через 15—20 минут. п 
50 минут симптомы укачивания как бы ослабевают, поэтому : 
нейшем собак укачивали не более | часа. 

Оказалось, что взрослые собаки неодинаково реагируют на ух 
чивание. 


Одни собаки (9) реагировали на качание резким возбуждение: 


другие же (5) после очень кратковременной (1—1 минуты 


значительной двигательной реакции «беспокойства» на вклю: 
мотора и площадки становились вялыми, апатичными, лож 
клали голову на лапы и как бы дремали. Они не реагировал 











окружающее, не отзывались на кличку. В течение 30—45 мину 
укачивания собаки обычно не меняли даже позы, лежали, как 
«беспокойные», тесно прижавшись туловищем, а порой и мордой 
к площадке. Животные казались очень ослабевшими и безучаст- 


ными. У 4 из 5 появилась зевота. Некоторые тихо скулили, как бы 
стонали. 

У всех собак как только включалась площадка дыхание заметно 
учащалось. У собак первой группы это учащение дыхания длилось 
очень долго, чаще всего весь период качания, у собак второй группы 
дыхание учащалось в начале укачивания и скоро успокаивалось, 
приближаясь к’ норме. 

Все собаки из первой группы и 3 из второй начинали очень 
скоро (через 1—2 минуты) облизываться, а через 3—4 минуты к 0б- 
лизыванию присоединялось и непрерывное глотание слюны. У всех 
собак первой группы слюноотделение усиливалось настолько, что 
они уже на 1—2-й минуте качания начинали облизываться, у неко- 
торых из них (5 собак) слюна свободно капала через 7—8 минут после 
начала качания или даже струйкой стекала на площадку. Кроме 
того, были отмечены падающие или только «свисавшие» из носа 
капли прозрачной слизи. 

Свободное стекание слюны и капель слизи из носа отмечалось 
обычно на 7—10-й минуте укачивания. Слюноотделение достигало 
максимума к 10—15-й минуте укачивания, продолжалось обычно 
от 40 до 60 минут, а затем уменьшалось, хотя укачивание продол 
жалось еще некоторое время: собаки при этом все время продолжали 
облизываться и глотать слюну. У отдельных собак обильное слю!о` 
отделение продолжалось и после укачивания в течение 10—15 Ми 
нут. 
У собак второй группы также имело место увеличение слизе 
и слюноотделения, но не в такой степени, как у собак первой пруппь» 
так как ни у одной из них свободного стекания слюны не было, 
а отмечены только «влажный блеск» или свисающая, но не падающая? 
капля слизи У носа и частые облизывания и глотания. ыт 

У 3 собак были наложены желудочные фистулы. Их брали в о 
после того, как они простаивали 3% часа в станке, где у них ве 


р ак. 
рали желудочный секрет. Все собаки всегда укачивались натом 
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° Оказалось, что ко времени максимальной выраженности слюно- 


я) начиналось свободное 
выделение по каплям и желудочного сока, которое отмечалось 


в течение 10 минуту 2 из них. Наблюдения нельзя было продолжать 
так как собаки укладывались на площадку, к которой плотно прижи- 
мались туловищем. Третья собака сразу лишила нас возможности 
наблюдать за ней по этой же причине. У этих собак нельзя было 
собрать желудочный сок, так как они разбивали пробирки, во время 
возбуждения, а фиксация собак в станке была нежелательна, так 
как создавала бы резко отличные условия опыта. 

У 3 собак на шее под кожу были выведены сонные артерии. 
Измерение кровяного давления до и после укачивания обнаружило, 
что после укачивания в течение 40—50 минут кровяное давление 
у них заметно падало, особенно нижнее (табл. 2). 


Таблица 2 


Изменение кровяного давления у собак под влиянием укачивания 





Кровяное давление 








Собаки 
до укачивания после укачивания 
НЯ, ое ъьса 160/140 160/110 
Пушка..... Сил 175,160 160,120 
кучка... ... Я 170/150 150,110 


Ни у одной из 14 собак рвоты при укачивании не было, хотя 
качали некоторых в течение 2 часов (возможно потому, что собаки 
укачивались натощак). 

Все симптомы укачивания были заметно резче выражены у боль- 
ших собак (весом от 20 до 30 кг), чем у маленьких (10—12 кг), а 
также сильнее у самцов, чем у самок. У некоторых из самцов на 
67-й минуте качания закономерно появлялось состояние полового 
возбуждения, ' длившееся 15—25 минут, а затем спадавшее, хотя 
остальные симптомы укачивания еще проявлялись. 

Совершенно иначе реагировали на качание щенки (3). Отмеча- 
лась резкая двигательная реакция только на пуск площадки, когда 
щенки пытались спрыгнуть, висли В воздухе на постромках, но после 
водворения их вновь на плошадку и успокаивания поглаживанием 
на движущейся площадке они вели себя так же, как и на полу, ее 
двигались, размахивали хвостом, лаяли, живо реагировали на 
любой звук в комнате или обрашение экспериментатора. Несмотря 
на продолжительное укачивание (40—60 минут) не изменялось ни 
их буйное поведение, ни весьма активные реакции на окружающее. 
Ни учащения дыхания, ни повышенного слюноотделения у них не 


: Самок, да и вообще других собак в комнате во время качания не было. 
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отмечалось ни разу. По-видимому, щенки к этому раздра? 


укачивание ослабевают. Однако многократные повторные у! 
ния (7—10 дней подряд) не снимают окончательно симптом. 
чивания. Например, у собаки Альмы в 1-й день обильное с 
деление отмечалось уже на 7-й минуте качания, на 2-й ден! 
10-й минуте, на 3-й день — на 17-й минуте и т. д. Слюноте 
отмечено и на 7-й день, правда, лишь на 28-й минуте качан! 
По-видимому, эти рефлекторные проявления на укачивание являк 
стойкими. При повторном частом укачивании у собак выраб 
вается условный рефлекс на качалку и даже на комнату: 
только собаку усаживают на площадку или даже только приводят 
в это помещение, дыхание у нее учащается и она начинает облиз: 
ваться. 

Итак, можно сказать, что после качания собак в течение 15— 
60 минут на сконструированной нами площадке удавалось вызывать 
у них ряд симптомов, позволяющих говорить о «состоянии укачи- 
вания». К таким симптомам относятся: 1) резко выраженные реак- 
тивные состояния на укачивание, возбужденное и апатичное (корко- 
вые реакции); 2) учащенное дыхание; 3) усиленное слюноотделение; 
4) повышение секреции желудочного сока; 5) падение кровяного 
давления и 6) состояние полового возбуждения у самцов. 

_ Полученные на собаках рельефные модели вестибуло-вегетатив- 
ных расстройств обеспечили возможность испытания влияния дифе- 
нина на проявление симптомов укачивания. Мы попробовали ука- 
чивать животных, которым предварительно вводили внутривенно 
дифенин. 

Кроликам (5) внутривенно вводили дифенин в дозе 20 мг/кг, 
после чего помещали каждого кролика отдельно на площадку И 
подвергали качанию в течение | и даже 1% часов. Ни у одного из 
укачиваемых кроликов не удалось отметить четко выраженных реф- 
лексов на прямолинейные ускорения со стороны разгибателей конеч- 
ностей или на мускулатуру шеи, как это имело место у всех кроли- 
ков до введения дифенина. Ни у одного из кроликов не отмечалось 
повышения слюноотделения, «обмывания мордочки» и влажного 
блеска у носа, как это имело место до введения дифенина у 5 кроли- 
ков из 9 укачиваемых. Небольшое двигательное беспокойство имело 
место у кроликов и после дифенина, но лишь в первую минуту 


пуска площадки, затем кролики во все время качания сидели спо- 
койно в обычной для них позе. 

На основании этих наблюдений и сравнения их с симптомами 
укачивания у кроликов, не получавших дифенин, можно говорить, 
что дифенин снижал реакции кроликов на вестибулярные раздраже- 
ния при укачивании. 
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В опыт были взяты и собаки, которых испытывали на укачивание 
и прежде, но не раньше, чем через месяц после последнего укачи- 
вания. Предварительно внутривенно вводили им дифенин в дозе 
15 мг/кг. Условия укачивания были те же, что и до введения дифе- 
нина. Собаки с павловскими желудочками укачивались после 3-ча- 
сового стояния в станке, где у них собирался желудочный сок. 
Собаки помещались на площадку «качалки» после 10—15-минутной 
прогулки. 

После внутривенного введения дифенина (15 мг/кг) поведение 
собак не изменялось. Они так же охотно отправлялись на прогулку, 
реагировали на «хозяина» и на все внешние раздражители. Укре- 
пляли их на площадке теми же резиновыми вожжами, свободно до- 
пускавшими любые движения собак. На включение площадки все 
собаки реагировали кратковременным, порой достаточно резким дви- 
гательным возбуждением, но сразу же успокаивались. Обычно через 
1 минуту качания они укладывались или усаживались на площадке, 
подняв голову и живо реагируя на окружающее в течение 
всего времени качания (1 или даже 2 часа). Они следили гла- 
зами за движениями экспериментатора по комнате, поворачивали 
морду на любой звук в комнате и даже ловили мух. В ответ 
на кличку и ласковое обращение подымались и помахивали 
хвостом. 

Дыхание у 5 собак из 7 опытных несколько учащалось, но 
только в начале укачивания. Ни у одной собаки учащение дыхания 
не достигало такой степени, как при укачивании без дифенина, а 
главное, к 8, 10 или 12-й минуте укачивания дыхание уже успокаи- 
валось, тогда как без дифенина учащенное дыхание у собак | группы 
отмечалось во все время качания. Ни у одной из 7 собак не было 
отмечено усиленного слюноотделения: слюна не только не стекала 
струйкой изо рта во время укачивания, как это отмечено у этих же 
собак в опытах без дифенина, но и не капала, и ни у рта, ни у носа 
не отмечалось «влажного блеска». Не было отмечено и усиления 
желудочной секреции. Так, у 2 собак с павловской фистулой, у ко- 
торых при укачивании без дифенина отмечалось выделение желудоч- 
ного сока, желудочный сок не выделялся, хотя собаки укачивались 
ах ‘которых после укачивания до введения дифенина ар- 
териальное давление, особенно нижнее, НТ ера 
внутривенного введения дифенина р укачивания 
от давления до укачивания (табл. 3). , 

амны, которые обнаруживали резко выраженное 

ооеронеа а р качивании, после введения дифенина 

половое возбуждение пр’ У аков возбуждения не прояв- 
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Влияние дифенина на устойчивость кровяного давления у со: 
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Собаки в’ нор дифенина (15 
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Е ом а. 180/140 160/110 180/140 | 175 
Е 175/160 160/120 170/140 И 
Жучка у .ъ..чььзз.| — 175/150 150/110 170/140 17 








Итак, на основании этих опытов мы еще увереннее можем г 
рить, что симптомы укачивания (усиление слюноотделения и же. 
дочной секреции, падение артериального давления) после д: 
нина заметно ослабевают или даже не появляются вовсе. 

По данным опытов с вращением и с укачиванием животных можи 
убежденно сказать, что дифенин при внутривенном введении пре; 











вращает или только снижает выраженность вестибулярных реф- 


лексов. 


Наиболее эффективным тестом состояния укачивания у собак 
оказалось слюноотделение. В целях наиболее объективного сужде- 
ния о секреторной деятельности слюнных желез у укачиваемых 
собак и о влиянии на нее введения дифенина мы одной из собак 


наложили хроническую фистулу на правую околоушную железу. 
Через месяц после наложения фистулы, когда собака была уже со- 
вершенно здорова, ее подвергали укачиванию, а выделяющуюся из 
околоушной железы слюну собирали в пробирку, подвешенную на 
крючках воронки, укрепленной менделеевской замазкой против 
отверстия фистулы слюнного протока. Оказалось, что когда под 
влиянием укачивания у собаки появляется усиленная саливация, 
то и в пробирке собирается некоторое количество слюны. Собирать 
слюну в течение всего периода качания собаки нам не удавалось, 
так как беспокойная собака легко разбивала пробирку © пло- 
щадку либо проливала ее содержимое (пробирки брались короткие, 
так как собаки нередко укладывали морду на лапы). Результаты 
опытов представлены в табл. 4. р 

Укачивания проводились с интервалами в 7—8 дней. Затем этой 
же собаке через 27 дней после последнего укачивания ввели внутри" 
венно 15 мг/кг дифенина, подвесили пробирку к фистуле околоуш- 
ной железы и снова подвергли собаку укачиванию. Качали собаку 
в течение 1—1 % часов, опыт повторили 3 раза с интервалами, как 
и прежде, в 7—8 дней и ни разу не отметили слюноотделения. Этот 
проверочный опыт еще больше подкрепил наши выводы на основании 
многочисленных экспериментов на собаках без слюнных фистул, 
что под влиянием дифенина симптомокомплекс рефлексов на ука“ 
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Таблица 4 


Изменение слюноотделения у собак под влиянием укачивания 
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Количество слюны (в мл) 
емя качания (в минутах) 





< до введения дифенина после введения дифенина 
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Е 0,8 
7. _14 0,6 о 
16 0,5 0 
15 06 0 


в“ и, в частности, усиленная саливация не проявляются 

Эти данные мы использовали не только в клинике, но и при 
решении вопроса о механизме действия дифенина в подавлении 
симптомокомплекса вегетативных рефлексов, появляющихся у со- 
бак при укачивании. 

Центром рефлекса слюнотделения, т.е. участком центральной 
‘нервной системы, где происходит передача возбуждения с афферент- 
ного нейрона рефлекторной дуги на эфферентный, является про- 
долговатый мозг. Его участие необходимо при всяком рефлексе 
слюноотделения. В нем происходит переключение импульсов с аф- 
ферентных нейронов на эфферентные нервы слюнных желез. 

Околоушная железа получает нервные проводники из ядер 
1Х пары черепномозговых нервов. Эти ветви идут через барабанную 
полость в составе якобсонова нерва, вступают затем в вапеПоп 
оси, выходя из которого тоненькими веточками, подходят к око- 
лоушной железе под названием аурикулотемпорального нерва. 
Пентробежные нервы слюнных желез оканчиваются в клетках 
нервных узлов в ткани железы. От этих узлов уже выходят постганг- 
лионарные волокна к железистым клеткам. 

Кроме этих парасимпатических волокон, слюнные железы ин- 
нервируются И симпатическими волокнами. Симпатические волокна 
происходят из клеток боковых рогов грудного отдела спинного 
мозга и выходят из него по соединительным ветвям (г. соттитсап- 
1ез) к пограничному симпатическому стволу, продолжающемуся 
в виде шейного симпатического нерва и узлов — нижнего, среднего 
и верхнего. От верхнего шейного узла отходят постганглионарные 
волокна, подходящие по сосудам ко всем трем болышим слюнным 

6 о ` деятельности слюнных желез наступает обычно 

м. но возможно и гуморальное возбуждение секреции 
И ении в кровь химических веществ — пилокарпина, карбо- 
ри В др., Уподобленных медиатору нервного возбуждения 
ро ередаче импульсов к М-холинореактивным системам желези- 

ПРИ ’клеток (к этим веществам Н-холинореактивные системы в ганг- 
лионарных клетках нечувствительны). # 


Зы 





Итак, перед нами стоял вопрос о месте «фармакологиче 
ререзки» посредством дифенина дуги слюнного рефлекса 
дражении вестибулярного анализатора. 

Естественно, что прежде всего было необходимо вь 
не прекращается ли слюноотделение во время укачивания 
что дифенин является средством, подобно атропину, блоки] 
М-холинореактивные системы на периферии эффекторного 1 
рефлекторной дуги, т. е. действует непосредственно на жел‹ 
клетки слюнной железы. Для этого 2 кроликам весом 2 и 
ввели внутривенно 0,2 мл 0,1% раствора карбохолина. У 

кроликов тотчас же появилось ус 
ное выделение слюны, | 

5% минут. После этого на протяж 
еще 2 минут кролики облизыва 

и чихали. Этим же кроликам и2, 
гим, весом 2,[и 2,2 кг, на следук 
день ввели внутривенно по 40 
фенина, а затем по 0,2 мл того 

твора карбохолина. У всех 4 кро. 
отмечалась такая же усиленная сали- 
вация, как и до введения дифенина. 
Слюноотделение прекратилось че ез 
6 минут, и кролики, так же как и 


5п 


Рис. 2. Схема иннервации слюн- 
ных желез. 


У/1 — п. ТасгаИз, СТ — спогаа фуш- 
рапё; МГ — п. Ипеца!з; С@зт — Пе 
Вит зиБтахИаге; $т — подчелюст- 
ная железа; /Х — п &1оззорвагун- 
5еиз; 60 — рапвН!ит оНсиш; АТ — 
п. аичсио{етрогаНз; Р — околоуш- 
ная железа; 52 — верхний шейный 
узел. 


тот же раствор карбохолина из расчета 0,03 мл/кг 


в контрольном опыте, облизывались и 
чихали в продолжение еще 2 минут. 
Введение 2 другим кроликам т 
же доз дифенина и карбохолина, н 
в обратной последовательности, т. 
раньше карбохолин, а затем дифенин, 
также не уменьшило карбохолиновой 
секреции слюны. 

Такой же опыт был проведен и на 


3 собаках. Им вводили внутривенно 
Тотчас же 


появилось обильное слюноотделение (слюна пенилась и капала), 
продолжавшееся 10, 12 и 14 минут, после чего в течение нескольких 
минут собаки еще облизывались. Этим же собакам на следующии 


день ввели предварительно дифенин в дозе 15 мг/кг, а затем 
дозы карбохолина, что и в контрольном опыте. Оказалось, 
дифенин у собак, так же как и у кроликов, не только не куп 


те же 
что 
ировал 


слюноотделения, вызванное карбохолином, но и не уменьшал его 


и даже не укорачивал его продолжительности. х 
Эти опыты позволяют считать, что дифенин не облад 
пиноподобным действием или оно очень слабое, так как он не 


ает атро- 
блоки- 


рует М-холинореактивные системы секреторных клеток. 


Факт, что в опытах с укачиванием дифенин 
ное слюноотделение у собак (прерывал В 
реакцию) и не прекращал слюноотделение, 
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и, ‘свидетельствует, что дифенин не действует на периферический 
отдел эфферентного участка дуги вестибуло-вегетативного : 
о положение подкрепляется нашими наблюдениями ы рефлекса. 
а проявление вестиб ВИ 
Р улярных рефлексов димедрола, который, к 
естно, блокирует М-холинорецепторы и имеет па рый, как 
И о расиматиколи- 
тическое действие, а также пентафена и тифена, обладающих папа- 
‘верино- и атропиноподобным действием. Оказалось, что эти фарма- 
а По и проявления вестибулярных реф- 
\ м х влияния и дифацил, как известно, бло- 
_кирующий центральные импульсы преимущественно в ганглионар- 
ных синапсах, к которому особенно чувствительны ганглии вагуса. 
Следовательно, дифенин, снижавший проявление вестибулярной 
реакции и снимавший слюнную секрецию у собак при укачивании, 
не действовал атропино- или папавериноподобно, не производил 
«перерезку дуги» вестибуло-вегетативного рефлекса и в области 
_ ганглиев (не действовал на эфферентный нейрон рефлекторной дуги). 
Подавление вестибулярных вегетативных рефлексов под влия- 
нием дифенина вряд ли можно объяснить блокированием передачи 
чувствительных импульсов от периферического отдела вестибуляр- 
ного анализатора (лабиринта) к центрам, т.е. тем, что дифенин 
] «перерезал» афферентный путь рефлекторной дуги. Импульсы, 
® идущие из лабиринта, безусловно были сохранены, так как вести- 
®  було-соматические рефлексы (например, нистагм), имеющие тот 
же афферентный путь, что и вестибуло-вегетативные, оказались 
] хотя и ослабленными, но сохраненными. Это дает основание счи- 
у тать, что импульсы к вестибулярным центрам поступали и после 
введения дифенина. 

Значительно более вероятно предположение, что под влиянием 
дифенина`нарушалась межнейронная передача в связывающем их 
центральном отделе дуги вестибулярного рефлекса, что он угнетающе 
действовал избирательно на стволовые центры и тем самым пода- 
влял раздражительный процесс. н : 

Для выяснения этого вопроса собаке со слюнной фистулой не- 
сколько раз, всегда в одинаковых условиях опыта, давали 60 г 
мясо-сухарного порошка, слегка смоченного водой. Закономерно 
в пробирке собирали от 2,5 мл до 3,5 мл слюны. Этой же собаке 
вводили дифенин и затем в тех же условиях опыта, что и ое 
несколько раз проверяли пишевое а оксь что 
дифенин не. снимал слюнную секрецию, вызванную безусловным 

ажителем (пищей), хотя и снижал ее. 
раздр екторная дуга безусловного слюнного рефлекса проходит 

Рефл ый мозг, где сосредоточен стволовой отдел центра 
через пр ткуда идут импульсы к слюноотделительному центру. 
Куса я дифенин стволовые отделы ни вкусового, ни слюноот- 
аи центров не выключает, рефлекторная дуга обеспечи- 
дели проводимость импульсов; однако эффект от такого же раздра- 
ели: жак и до дифенина, получается количественно менее выра- 
женным- 181 





Нам кажется, следует учесть, что, кроме импульсов, иду 
непосредственно от вкусового рецептора к стволовым отделам - 
отделительного центра, обеспечивающим проявление слюно‹ 
лительного безусловного рефлекса, постоянно поступают еще 
бавочные импульсы, идущие из вышележащих отделов вкусов 
центра, которые влияют на количественное, а возможно ‘и 
ственное выражение слюноотделительного рефлекса. Такие 
вочные импульсы, как известно, имеются постоянно и обеспечиваютс 
подкорковыми и корковыми связями со стволовыми центрам 
Лифенин, по нашим представлениям, прерывает эти корков! 
подкорковые связи и тем самым снижает выраженность рефл 

Эти данные и рассуждения подкрепляют высказанное 
предположение, что дифенин не действует непосредственно 
вестибулярные, ни на вкусовые или другие какие-либо центры в про- 
долговатом мозгу, что он «прерывает» центральный отдел дуги ве- 
стибулярного рефлекса на путях, связывающих центры продолго- 
ватого мозга с подкорковыми центрами и с корой мозга. 

В подтверждение этого положения мы можем использовать и 
наши опыты со скополамином, который угнетающе действуя на 
стволовые центры, не оказывал такого тормозящего влияния на 
проявление вестибулярных рефлексов, как дифенин. 

Учитывая, что после дифенина проявление вестибуло-вегетатив- 
ных рефлексов тормозится сильнее, чем проявление вестибуло- 
соматических, нельзя отрицать еще и избирательного действия 
дифенина на вегетативные центры. 

Дифенин не только снимает вестибуло-вегетативные рефлексы, но, 
как известно, нарушает и диурез и каломельную кишечную секрецию. 

Каломельный тест отражает функциональное состояние под- 
корковой части мозга. Центры обмена расположены в межуточном 
мозгу, в гипоталамической области, куда идут и пути от медиаль: 
ного вестибулярного ядра и от висцерального ядра вагуса. В гипо- 
таламической области находятся и суправестибулярные ядра. 

Вестибулярные центры частично расположены в продолговатом 
мозгу — вестибулярные ядра, частично в среднем мозгу — рети- 
кулярная субстанция и красное ядро, и промежуточном мозгу — 
гипоталамус и таламус. Имеют они свое представительство в моз- 
жечке и, безусловно, в коре больших полушарий. 

„Вестибулярная чувствительность является не только подкорко- 
вои, но и корковой. Доказана возможность выработки условных 
рефлексов на раздражение лабиринта, т. е. возможность выработки 
временной связи. Последняя же «может выработаться только на 
раздражение, воспринимаемое корой мозга» (К. М. Быков, 1947). 

Естественно считать, что дифенин, который нарушает выражен- 
ность вестибуло-вегетативных рефлексов, нарушает диурез и кало- 
мельную секрецию, возможно, и оказывает седативный эффект на 
центры нижележащих отделов мозгового ствола. 

Избирательное же действие дифенин оказывает на центры выше- 


лежащего отдела мозгового ствола, и именно на область межуточного 
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ст лама сны исуправестибулярные ядра, — 
а амуса. Гипоталамус является выс- 

ееем центром вегетативных иннерваций. 
сновании всех полученных данных и приведенных рассу- 
й логично допустить, что дифенин оказывает диффузное дей- 
‹ на Н-холинореактивные системы в головном мозгу, ослабляю- 
неиронную передачу по всему центральному связывающему 
рефлекторной дуги и уменьшающее силу импульсов, прово- 
х не только к стволовым, подкорковым и корковым центрам 
‚ но также и обратную передачу корковых импульсов на ниже- 
‹ащие участки центральной нервной системы. 
Итак, дифенин является средством, избирательно действующим 
центральную нервную систему, блокирующим межнейронную 
едачу, нарушающим проводимость импульсов в центральных 
делах рефлекторных путей в головном мозгу. 

При выработке мероприятий, равно как и при подборе лекар- 
енных средств, для подавления степени выраженности вестибу- 
лярного симптомокомплекса, будет ли он вызван действием адекват- 
ного или неадекватного раздражителя, необходимо помнить, что 

еактивность людей зависит не только от раздражений, идущих 
с периферического отдела вестибулярного анализатора, но и от раз- 
личной реакции нервных центров на приходящие импульсы. 
® Различный характер ответных реакций зависит не только от 
чувствительности лабиринта, но и от свойств нервной ткани (силы, 
равновесия, подвижности) по пути следования импульсов. 

По-видимому, для подавления вестибулярного симптомоком- 
° плекса необходимо: 1) подавлять раздражимость центров в межуточ- 

_ном мозгу и, главное, тормозить или разобщать межнейронную пе- 
редачу в связывающем центральном отрезке дуги вестибулярного 
рефлекса, а также нарушать передачу импульсов как со стороны 
вестибулярных центров к вегетативным центрам и к коре головного 
мозга, так и обратную передачу корковых импульсов, 2) устранять 
и психические компоненты этого страдания, для чего нарушение пе- 
редачи импульсов к коре головного мозга также весьма желательно. 

Нам кажется, что дифенин отвечает этим требованиям. Поэтому 
мы и решили испробовать дифенин в клинике как средство, пода- 
вляющее проявление вестибулярных симптомов. 
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ДЕЙСТВИЕ НЕКОТОРЫХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
ВЕЩЕСТВ НА ВЕСТИБУЛЯРНЫЕ РЕФЛЕКСЫ У ЗДОРОВЫХ 
И БОЛЬНЫХ 


А. П. Ярославский 


Ленинградский научно-исследовательский институт по болезням уха, горла и 
носа (научн. руковод. — докт. мед. наук Т. Н. Мильштейн) 


В лаборатории проф. С. В. Аничкова изучалось действие дифе- 
нина на выраженность вестибулярных реакций у животных (см. 
статью Т. Н. Мильштейн). Как показали эти исследования, после 
введения дифенина степень выраженности вестибулярных рефлексов, 
особенно вегетативных, заметно уменьшается. Это послужило 
основанием к проверке влияния дифенина на степень выражен- 
ности вестибуло-вегетативных рефлексов в клиническом экспери- 
менте, а затем и к применению его при функциональных страданиях 
вестибулярного анализатора. 

Возможность изменять чувствительность человека к вестибуляр- 
НЫМ раздражениям, а следовательно, и уменьшать проявления 
вестибулярных рефлексов, и именно вегетативных, особенно прель- 
щает медиков, которым часто приходится иметь дело с функциональ- 
ными расстройствами вестибулярного анализатора у больных или 
вырабатывать профилактические мероприятия для снижения чув- 
ствительности здорового анализатора к сверхмощным раздражи- 
телям, Этот вопрос является особенно актуальным в настоящее 
время, когда при современной оборонной и производственной тех- 
нике вестибулярный анализатор нередко получает адекватные раз- 
дражители, во много десятков, а иногда даже и в сотни раз превы- 
шающие величины его пороговых раздражителей. Состояние повы- 
шенной чувствительности вестибулярного анализатора к адекват- 
ным раздражителям при нанесении последних приводит человека 
в патологическое состояние, именуемое «морской болезнью», клиника 
которого проявляется, в основном, комплексом вестибуло-вегета- 
тивных рефлексов. Поэтому, естественно, что обычно вопрос о сни- 
жении выраженности вестибуло-вегетативных рефлексов разбирается 


применительно к лечению и профилактике морской болезни или 
укачивания. 
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Занимаясь изучением различных способов объективной реги- 
страции вестибуло-вегетативных рефлексов, мы установил ь 
у человека легко регистрировать: 1) изм › у овили, что 
$ зменения функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы, т.е. изменения характера 
и ритма сердечных сокращений и артериального давления; 2) из- 
менения ОЕ деятельности, т. е. слюноотделения и потоот- 
деления; 3) колебания кожной температуры и 4) изменения дыхания. 
На основании этих исследований мы пришли к заключению 
что наиболее объективным и легко регистрируемым тестом выра- 
женности вегетативных реакций при вестибулярном раздражении 
является слюноотделительная реакция, регистрировавшаяся при 
помощи капсулы Лешли, по способу Красногорского. Через одну 
из трубок капсула соединялась с вакуум-сосудом. В капсуле созда- 
валось отрицательное давление, присасывающее ее к выводному 
отверстию стенонова протока. Через вторую трубку, свободно от- 
крывающуюся на поверхность капсулы, производилось орошение 
слизистой оболочки ротовой полости 0,5% раствором лимонной 
кислоты с расчетом, чтобы в течение 2 минут было постепенно 
израсходовано 15 мл раствора. При таком раздражении наступало 
слюноотделение. Слюна поступала в центральную камеру капсулы, 
откуда через третью трубку вытекала наружу. Собирали слюну 
в градуированную пробирку в течение 2 минут раздражения слизи" 
стой оболочки лимонной кислотой и последующих 2 минут. О сте- 
пени выраженности вестибуло-вегетативных реакций говорило ко- 
личественное изменение слюноотделения после нанесения вестибу- 
лярного раздражения. 
У клиницистов-отиатров широкое применение в практике имеет 
и субъективный способ определения вестибуло-вегетативной реак- 
тивности по К. Л. Хилову, при котором степень вестибуло-вегета- 
тивной реактивности (ВР) определяется следующим образом: от- 
сутствие вегетативных реакций после вращения считается нулевой 
степенью, появление поташнивания — первой степенью, появление 
тошноты, бледности кожных покровов и пота — второй, а присоеди- 
нение к этим симптомам еще и рвоты указывает на третью степень. 
Желая в клиническом эксперименте изучить влияние дифенина 
на степень выраженности вестибуло-вегетативных реакции, мы 
50 человек, которым наносилось вестибулярное раздражение, 
регистрировали слюноотделительную реакцию и степень ВР. 
Полученные данные брались за исходные. Затем испытуемые полу- 
чали внутрь терапевтическую дозу дифенина (0,1—0,2 г) и через 
45—60 минут после приема исследования повторялись. 
Оказалось, - что применение дифенина почти во всех случаях 
снижаег степень выраженности как объективно регистрируемой 
еакции слюноотделения на вестибулярное ряздражение, так И 
субъективно определяемых вестибуло-вегетативных реакции. 
1 Исследования проволили в госпитале (нач. — полковник мед. службы 
Н. Н. Михайлов) и в Ленинградском ЛОРНИИ (лир. — проф. И. А. Лопатко, 


научн. руковод. — действ. чл. АМН СССР проф. В. И. Воячек). 
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Как уже указывалось выше, симптомокомплекс вестибуло-+ 
тивных реакций чаще всего встречается при морской б 
поэтому казалось целесообразным при исследовании дифенина 
нить изменения выраженности вестибуло-вегетативных ре 
наступающих после приема последнего, с теми изменениями в 
реакциях, которые наблюдаются при использовании других сре 
рекомендуемых при укачивании. Из этих соображений у тех › 
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Рис. 1. Характер слюноотделительной реакции после вестибуляр- 
ного раздражения в зависимости от применения различных ле- 
карственных веществ. 

1 — без лекарств; [Г — после приема дифенина; 11! — после приема меди- 
нала; ГУ — после приема хлоралгидрата; У — после приема аэрона. Белые 


столбики — слюноотделение в покое. Заштрихованные столбики — слюно- 
отделение после вестибулярного раздражения. 


50 испытуемых с промежутком времени не менее чем в 2 дня Ай 
исследовались вестибуло-вегетативные реакции после приема, со- Провожда! 
гласно нашему назначению, хлоралгидрата, пахикарпина, мединала, ливостью 
смеси Сабро (платифиллин, кофеин, бромид), димедрола и аэрона. ель 

При изучении эффективности действия отдельных фармако- В ступы на 
логических препаратов и сравнении их между собой оказалось, погии нес 
что пахикарпин, димедрол и смесь Сабро не вызывают заметного Вического 
снижения степени выраженности вестибуло-вегетативных рефлексов. акция Ва‘ 


Значительно более эффективными оказались мединал, хлоралгид- з барабан 
рат, аэрон и особенно дифенин, после приема которого более резко 
и у большего числа испытуемых снижалась выраженность объек- 
тивно регистрируемых ВР и степень их. 

На рис. | представлена выраженность слюноотделительной реак- 
ции после вестибулярного раздражения в зависимости от приме- 
нения различных лекарственных веществ. Как видно, величина 
слюноотделительной реакции, измеряемая разностью количества 
слюны до и после вращения, оказывается минимальной после приема 
дифенина. Так, если до приема лекарственных веществ она соста- 
вляла 1,9 мл, после приема хлоралгидрата — 1,1 мл, после аэрона— 
1,8 мл, после мединала — 0,8 мл, то после приема дифенина она 
составляла лишь 0,2 мл. 
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Из рис. 2 видно, что в исходном опыте у 17% исследованн 
отмечалась нулевая степень вестибуло-вегетативной ая 
у 17% — первая степень, у 49% — вторая и, наконец, у 17% е 
третья степень. После приема дифенина нулевая степень отмечена 
уже У 78% испытуемых, первая — у 17%, вторая — только у 5% 
а испытуемых третьей степени не наблюдалось вовсе. е. 

Полученное в условиях лабораторных исследований снижение 
вестибуло-вегетативных рефлексов у людей после приема дифенина 
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Рис. 2. Различные степени вестибуло-вегетативной реактивности в зависимости 
от применения различных лекарственных веществ. 

Т— без лекарств; [| — после приема дифенина; [И — после приема аэрона; ГУ — после 

приема мединала; У — после приема хлоралгидрата. Белые столбики — нулевая степень; 


столбики с косой штриховкой — | степень; Черные столбики — И степень; столбики 
с двойной штриховкой — И! степень. 


позволило с успехом применить его в клинической практике у лиц 
с функциональными расстройствами вестибуллярного анализатора. 
Для иллюстрации приводим выписки из некоторых историй 


болезни. 


Больной Кр-чев, 50 лет. Находился на лечении в лор-отделении госпиталя 
с 17/1 по 2/11 1955 г. Поступил по поводу частых приступов головокружения, 
сопровождающихся резким расстройством равновесия, рвотой, тошнотой, 
потливостью. Причины заболевания указать не может. Заболевание началось 
около года назад с понижения слуха на левое ухо, затем появился звон в ухе, 
а последние 3 месяца — отмеченные выше приступы, причем последнее время эти 
приступы наблюдаются кажлые 9—3 дня. Со стороны внутренних органов па- 
тологии не обнаружено. Артериальное давление 125/80 мм Не. Симптомов ор- 
танического поражения нервной системы не обнаружено. Глазное дно в норме. 
Реакция Вассермана отрицательная. При отоскопии патологии не отмечается; 


обе барабанные перепонки четко контурированы. 
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ках указаны нормы звучания камертонов. 
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Диагноз: симптомокомплекс Меньера. С первого дня госпитализ 
ной начал получать дифенин по 0,1 г 3 раза в день. За все время п! 
больного в госпитале не отмечалось ни одного приступа, правда 
больной отмечал «предприступное» состояние (легкое головокруж 
бость), из-за чего ложился в постель, но приступ, однако, не насту 
нейшем и эти явления ликвидировались. Тошноты, рвоты, потливос 
ного ни разу не наблюдалось. Больной получал дифенин в течение 7 дне 
оставался в госпитале еще 7 дней без лекарственного лечения. Выписан 
летворительном состоянии, но беспокоивший больного звон в левом ухе о. 
в прежней интенсивности. При исследовании кохлеарной и вестибул 
функции данные те же, что: при поступлении. 

Больной С-вьев, 28 лет. Поступил в госпиталь З/П 1955 г. За 5 д! 
поступления внезапно появился приступ головокружения, сопровожлав! 
сильной тошнотой и даже рвотой. Приступ длился целый день. Причины 
левания не знает. 

В 1949 г. появился шум в правом ухе и прогрессирующее понижение сл\ 
Соматически здоров. Со стороны нервной системы данных об органическом 1 
ражении не обнаружено. Глазное дно в норме. Артериальное давле 
105/75 мм Не. Реакция Вассермана отрицательная. Уши отоскопически 
ровы; обе барабанные перепонки четко контурированы. 
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Диагноз: симптомокомплекс Меньера. Сразу после поступления в госпи- 
таль больной начал получать дифенин по 0, | г 3 раза в день в течение недели. 
На 3-й день после поступления у больного повторился приступ головокруже- 
ния, но ни разу не испытывал тошноты. Шум в ухе остался в прежней интен- 
сивности. Больной в отделении пробыл 16 дней, после чего в течение 2 месяцев 
находился под наблюдением амбулатории. Повторения приступов не отмеча- 
лось. 

Больной Ю-н, 44 лет. Поступил в госпитатель 2/1 1955 г. с жалобами на 
приступы головокружения, сопровождающиеся тошнотой, иногда рвотой. 
Приступы начинаются с болей в затылке, после чего появляется головокруже- 
ние; теряет равновесие; кажется, что все предметы передвигаются слева на- 
право; затем появляется тошнота. Длительность приступа 2—3 часа. Болен 
с 1949 г. Последние приступы были 3, 11, 22 и 26/11 1955 г., сопровождались 
тошнотой и рвотой. В детстве болело правое ухо, после чего на это ухо отмечает 
понижение слуха. Со стороны внутренних органов патологии не обнаружено. 
Артериальное давление 115/80 мм Но. Данных об органическом поражении 
нервной системы не выявлено. Глазное дно без особенностей. Реакция Вассер- 
мана отрицательная. Уши: правая барабанная перепонка рубцово изменена, 
левая — тусклая, втянута. 

Диагноз: симптомокомплекс Меньера. В отделении больной находился 
2 недели. В течение 1-й недели получал дифенин по 0, 1 г 3 раза в день. Вторую 
неделю меликаментозного лечения не получал. Во время пребывания в госпи- 
тале больной иногда отмечал легкое головокружение, но ни тошноты, ни рвоты 
не было, Больной заявлял, что у него дважды наступало «предприступное 
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состояние, но быстро проходило. После выписки из госпиталя в течение 3 ме- 
сяцев находился под наблюдением амбулаторно; ни тошноты, ни рвоты ни разу 
не было; изредка бывали легкие ощущения головокружения. 

Больной Ш-ин, 40 лет. Поступил в лор-отделение госпиталя 23/111 1955 г. 
Страдает приступами головокружения, сопровождающимися тошнотой, слю- 
ноотделением, иногда рвотой, во время которых теряет равновесие и вынужден 
ложиться. Болен около 10 лет. В 1944 г. был контужен. Последнее время при- 
1 ступы отмечает почти ежедневно. Внутренние органы не изменены; данных об 
| органическом заболевании нервной системы не выявлено. Обнаружены симп- 
томы функционального расстройства нервной системы. Отоскопически: обе 
барабанные перепонки мутные, несколько втянуты. Реакция Вассермана отри- 
| цательная. Артериальное давление 130/75 мм Ня. Глазное дно — без особен- 
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. симптомокомплекс Менъера. С 24/1 по 2ЛУ получал, дифенин 
и чь. За все время ни разу не было рвоты. Больной отмечал 
05 0,1 г 3 раз, и аблюдавшихся ранее тошноты и повышенного елюноте- 
метное те головокружение все же продолжалось. 
чения, но ле 41 года. Поступил в лор-отделение госпиталя 1/ТУ 1955 г. 
БолЕно Вы приступы головокружения, сопровождающиеся тошно- 
с жалобами не у асстройством равновесия, иногда рвотой. Считает себя 
той, слюнотечениеня На 1943 г. отмечает понижение слуха на правое ухо и шум 
больным около ВН во время приступов. В начале приступы отмечались 
в нем, которы У оОТиа полгода появляются 2—3 раза в месяц. Со стороны 
1—2 раза в Год» а ии не отмечено. Артериальное давление 130/90 мм Не. 
вн тренних орт, ского заболевания нервной системы нет. Уши: обе барабан- 
СИМПТОМОВ ото контурированы. Со стороны других лор-органов также 
ные переп 
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особой патологии не отмечено. Глазное дно без отклонений от нормы 
Вассермана отрицательная. 
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Диагноз: симптомокомплекс Меньера. В течение 10 дней больному 
назначен дифенин по 0,1 г 3 раза в день. На 2-й день после приема дифен: 
больной отмечал приступ головокружения, сопровождавшийся тошнотой 
небольшим слюнотечением. В стационаре больной провел 21 день. Прист; те 
повторялись. После выписки в течение 4% месяцев больной находился по 
наблюдением амбулаторно. Отмечал изредка легкое головокружение, но в 

` тошноты, ни рвоты ни разу не было. В дальнейшем связь с больным потеряна. 
= Больной Л-вин. В течение 10 лет страдает частыми приступами голого 
жения, сопровождающимися расстройством равновесия, тошнотой, иногда 
рвотой. Многократно обращался в различные лечебные учреждения, где под- 





тверждался. диагноз симптомокомплекса Меньера, назначались различные 
виды медикаментозного и физиотерапевтического лечения. Значительного 
эффекта от лечения не наблюдалось. В течение последнего года приступы отме- 


чает 1—2 раза в неделю. Обратился в гарнизонную поликлинику З/1 1955 г 
При амбулаторном обследовании диагноз симптомокомплекса Меньера подтвер- 
жден. Больному был назначен дифенин по 0,1 г 3 раза в день; принимал в те- 
чение 12 дней. В период лечения ни разу приступа не наблюдалось. Больной 
находился‘ под наблюдением амбулаторно в течение года. Отмечает, что иногда 
з появляется «предприступное» состояние (легкое головокружение, недомога- 
ние); принимает таблетку дифенина и, несмотря на то, что головокружение 
иногда длится в течение нескольких часов, ни тошноты, ни рвоты не бывает. 


Приведенные клинические наблюдения показывают, что дифе- 
нин снижал или даже полностью снимал проявление вестибуло- 
вегетативных реакций у больных функциональными расстройствами 
вестибулярного анализатора. 

На основании результатов наших наблюдений считаем весьма 

: целесообразным использование дифенина у лиц, страдающих мор- 


ской болезнью и спонтанными функциональными расстройствами 
вестибулярного анализатора типа Меньера. 
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К обладающим выраженным центральным действием холиноли- 
тикам принадлежит, как известно, диэтиламиноэтиловый эфир ди- 
® фенилгликолевой кислоты, выпускаемый отечественной промышлен- 
ностью под названием диазил. Его действие на центральную нерв- 
ную систему изучено С. С. Крыловым (1953). В клинике в качестве 
успокаивающего средства у психических больных он был успешно 
применен С. П. Воробьевым (1958), получившим также хорошие 
результаты при синдроме Меньера. 

Известно, что при переходе от эфиров к тиоэфирам фармакологи- 
ческие свойства препаратов во многих случаях усиливаются, в част- 
ности это установлено для близкого диазилу дифацила (спазмоли- 
тина). Тифен, тиоаналог дифацила, во многих случаях оказался 
сильнее дифацила (М. Д. Машковский и С. С. Либерман, 1950). 
Это привело к мысли синтезировать тиоаналог диазила — диэтил- 
аминоэтиловый $-эфир дифенилокситиоуксусной кислоты, который 
В дальнейшем мы будем называть тиоэфиром. 

Нами изучены динамика распределения по органам и тканям, 
а также пути и скорость о из организма тиоэфира, мече- 
ного й серой | 

а а методом электроэнцефалографии изуча- 
лось влияние тиоэфира и диазила на центральную нервную систему 








различные 





‹орк ы — об- 
(кору головного мозга кроликов), на подкорковые отдел 





ласть среднего мозга (ареколиновый гиперкинез у голубей). ыы 
лельно с этим было выяснено влияние тиоэфира и диазила на хо и 
реактивные системы и гладкую мускулатуру изолированной по 
нусу кишки кролика. 

Метод электроэнцефалогра 
В изучении влияния лекарственных веще 
ную систему. В последнее десятилетие поя 


фии оказался весьма плодотворным 
ств на центральную нерв- 
вилось много работ, в ко- 
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торых изучалось влияние холинолитических веществ и И. р у 
гарт и М. Н. Маслова, 1956; А. Н. Митрофанов, 1958; Фунде 
и Кейз, 1951; Бредли и Илкиз, 1953; Ринальди и Химвич, 
на электрическую активность мозга. - 
Мы провели серию опытов по изучению влияния тиоэфир 
диазила на биоэлектрическую активность коры головного 


кроликов. 


Рис. 1. Электроэнцефалограммы кролика. 


1 — ЭЭГ внорме; 11, (11, ГУ, У, У! — ЭЭГ через 5, 30, 60 минут, 4 и24 часа после внутри- 
мышечного введения тиоэфира в дозе 5 мг/кг. 


Опыты ставились на животных с хронически вживленными 
электродами. Электрические потенциалы регистрировались на че- 
тырехканальной энцефалографической установке с чернильной 
записью. Усилитель этой установки собран по сквозной балансной 
схеме на емкостях и сопротивлениях и состоит из 5 каскадов. Не- 
равномерность амплитудной частотной характеристики чернильно- 
пишущего прибора в полосе 0—70 гц не превышала 20%. 

Электрическая активность коры головного мозга кроликов в по- 
кое весьма постоянна, но неодинаково выражается в различных 
областях коры (Лонго и Сильвестрини, 1957). В наших опы- 
тах записывались биотоки коры головного мозга теменной 
области. При этом регистрировались волны с ритмом 4—7 
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колебаний в секунду и вольтажем 50—60 ВУ, на которые наслаива- 
лись быстрые мелкие волны. В интервалах 4—10 колебаний в се- 
кунду наблюдались веретена больших волн с частотой 4—5 колеба- 
ний в секунду и вольтажем 100—120 „\; у некоторых кроликов 
наблюдались медленные волны в разбросанном виде. 

Тиоэфир и диазил вводились внутримышечно в 1% водных рас- 
творах из расчета 5 мг/кг. Изменения в ЭЭГ регистрировались 
через 5, 30, 60 минут и 4 и 24 часа после введения. Уже через 5 минут 
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Рис. 2. Электроэнцефалограммы кролика. 


1-— ЭЭГ в норме; 11, 1/11, ГУ, У, У! — ЭЭГ через 5, 30, 60 минут, 4 и 24 часа после 
внутримышечного введения диазила`в дозе 5 мг/кг. 


после введения препарата в ЭЭГ отмечались значительные измене- 
ния, выражавшиеся в появлении больших медленных волн с ритмом 
1—9 колебания в секунду. Средние и мелкие быстрые волны значи- 
тельно изменялись как по частоте, так и по ритму. Электроэнце- 
фалограммы представлены на рис. 1 и 2. 

Отчетливее всего изменения регистрировались в первые 60 ми- 
нут. По истечении 4 часов после введения препаратов мелкие волны 
начинали выступать более четко, вольтаж средних волн несколько 
увеличивался, но частота их оставалась меньше исходной. 

Через 24 часа после введения диазила нормальный характер 
ЭЭГ восстанавливался. Иная картина наблюдалась в этот период 
у кроликов, которым вводился тиоэфир. ЭЭГ еще не возвращалась 
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к норме, хотя средние мелкие волны были уже довольно хор 
выражены, но наряду с этим периодически еще появлялись Отд 
ные большие медленные волны. В наших ориентировочных опь 
нормализация ЭЭГ наступала только через 36 часов. , 

Способность диазила и тиоэфира подавлять ареколиновый гип 
кинез, т. е. оказывать влияние на подкорковые отделы, а именно н 
область среднего мозга, изучалась по методу Н. А. Хараузова 
(1957). 


Рис. 3, Подавление ` тио- 
эфиром ареколинового 
гиперкинеза у голубя. 
- @ — норма; б — после введе- 
„> Уи ния ареколина; в — после 
В введения тиоэфира. 


Голубю весом 250—300 г., зафиксированному в кольцах штатива Бунзена, 
укрепленных на универсальном штативе, на верхнее веко прикреплялась сер- 
фина, связанная нитью с облегченным писчиком. При мигании веко голубя 
тянуло нить и писчик отмечал на закопченной ленте кимографа частоту миганий. 
После определения в норме частоты миганий вводился внутримышечно 0,1% 
водный раствор ареколина в дозе 3 мг/кг. Максимальное учащение миганий 
наступало через 10 минут. В контрольных опытах через 25 минут частота ми- 
ганий после введения ареколина уменьшалась лишь на 10—15%. На фоне мак- 
симального учащения миганий вводился внутримышечно исследуемый препарат 
и продолжалась запись частоты миганий (запись начиналась через 10 минут 
после введения). 


Как видно из таблицы и рис. Зи 4, внутримышечное введение 
тиоэфира и диазила в дозе 5 мг/кг выраженно подавляло частоту 
миганий. Во всех без исключения опытах тиоэфир, однако, оказы- 
вал больший эффект в подавлении частоты миганий, чем диазил. 

Статистическая обработка результатов по Стьюдент-Фишеру 


194 






| считать, 

^ ствами, 

Оба пре 
13* 






С: а: 20 












показала, что различие в подавлении ареколинового гиперкинеза 
тиоэфиром и диазилом является высокодостоверным (р<0,001), 

Влияние препаратов на гладкую мускулатуру пищеварительного 
тракта определялось на изолированной по Магнусу кишке кролика, 
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Рис. 4. Подавление диазилом аре- 
колинового гиперкинеза у голубя. 


а — норма; б — после введения ареко- 
дааа лина; в — после введения диазила. 
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В этих опытах сравнивались концентрации испытуемых веществ, 
устранявших спазм кишки, вызванный ацетилхолином в концентра- 
ции |. 10-8. Оказалось, что по холинолитической активности тио- 
эфир превосходит диазил В 10 раз. - 

В опытах по устранению бариевого спазма изолированной кишки 
(ВаСЬ, 1: 10 000) тиоэфир также обладал большей активностью. 

Оценивая данные, полученные различными методами, можно 
считать, что тиоэфир и диазил обладают холинолитическими свои» 
ствами, причем у тиоэфира они оказываются более Оо 
Оба препарата являются, несомненно, центральными холино \ 1 
13* 
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Частота миганий после Частота миганий после | 
введения БРА в %) введения | Б/Ас 
ареколина («| тиоэфира (Б) ареколина (А) | диазила (Б) | Я 
41 13 22 42 20 | 68 
40 18 45 47 25 | 58 
37 14 38 54 25 | 61 
43 14 33 40 27 | 68 
51 24 47 50 30 | 60 
49 22 45 43 | 18 | 42 
51 23 45 44 | 25 57 
42 12 29 38 | 16 42 
45 12 39 44 27 | 61 

49 20 41 | 

Среднее, ‚ 39-2, Среднее. . 55 -+ 3,0 








ками, оказывающими угнетающее действие на кору головного 
мозга, что подтверждается данными ЭЭГ [появление медленных 
больших волн, которые, по данным К. М. Быкова (1955) и А. Б. Ко- 
гана (1957), характеризуют развитие тормозных процессов в коре]. 

Полученные нами результаты об угнетении тиоэфиром и диази- 
лом биоэлектрической активности коры вполне согласуются с дан- 
ными С. П. Воробьева (1958), применявшего диазил при заболева- 
ниях центральной нервной системы, сопровождавшихся появлением 
очагов возбуждения в различных областях мозга. Наблюдавшийся 
при этом благоприятный, но довольно кратковременный эффект 
от применения диазила объясняется, по-видимому, его угнетающим 
влиянием на кору головного мозга. 

Тиоэфир обладает более выраженным, чем диазил, спазмолити- 
ческим и миотропным (папавериноподобным) действием. Он более 
эффективен в подавлении ареколинового гиперкинеза, а по длитель- 
ности действия также превосходит диазил. 

Токсичность тиоэфира на 20% ниже, чем у диазила. 

Более длительное и сильное действие тиоэфира и его меньшая 
токсичность позволяют предположить, что при клиническом испыта- 
нии он будет эффективнее диазила. 
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